LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 2,5 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 27,90 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopéallysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin
6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”T1L4” eiké toisella puolella ole mitddn merkintaa.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Samanaikaisesti pelkan asetyylisalisyylihapon (ASA) tai asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin
tai tiklopidiinin yhdistelmén kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyyn aikuisille potilaille
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen sydamen biomarkkerien ollessa koholla (ks. kohdat 4.3,
4.4 ja5.1).

Samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkaisyyn
sepelvaltimotautia tai oireista &areisvaltimotautia sairastaville aikuisille potilaille, joilla on suuri
iskeemisen tapahtuman riski.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2,5 mg kaksi kertaa péivassa.

o Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroxaban Accord -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa paivassa ottavien potilaiden tulee liséksi ottaa
péaivittdin 75 - 100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa tai 75 - 100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa
yhdistettynd 75 mg:n annokseen klopidogreelia tai normaaliin paivaannokseen tiklopidiinia.

Hoidon aikana tilannetta tulee seurata sdénnollisesti ja arvioida iskeemisten tapahtumien riskié
suhteessa verenvuotoriskiin. Paatds hoidon jatkamisesta 12 kuukautta pidempaén tulee tehda
tapauskohtaisesti, silld enintdan 24 kuukautta kesténeestd hoidosta on rajallisesti kokemuksia (ks.
kohta 5.1).

Rivaroksabaanihoito tulee aloittaa mahdollisimman pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen
stabiloinnin jalkeen (mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet), kuitenkin aikaisintaan 24 tuntia
sairaalaan tulon jalkeen hetkelld, jolloin parenteraalinen antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.

. Sepel-/aareisvaltimotauti




Rivaroxaban Accord -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa paivéssa ottavien potilaiden tulee liséksi ottaa
paivittdin 75 - 100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa.

Oireisen &areisvaltimotaudin takia onnistuneesti tehdyn alaraajan revaskularisaatiotoimenpiteen
(kirurgisen tai endovaskulaarisen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien) jalkeen hoidon saa aloittaa
vasta, kun hemostaasi on saavutettu (ks. kohta 5.1).

Hoidon kesto on maaritettava yksilollisesti saannollisen potilaan arvioinnin perusteella, jossa on
huomioitava tromboottisten tapahtumien riski suhteessa verenvuotoriskiin.

o Akuutti sepelvaltimotautikohtaus, sepel-/aareisvaltimotauti
Samanaikainen antitromboottinen hoito

Jos potilas tarvitsee akuutin tromboottisen tapahtuman tai verisuonitoimenpiteen yhteydessé
kaksinkertaista antitromboottista hoitoa, Rivaroxaban Accord -valmisteen 2,5 mg kahdesti
paivassa -hoidon jatkamista on arvioitava uudelleen tromboottisen tapahtuman tai
verisuonitoimenpiteen sekd antitromboottisen hoito-ohjelman mukaan.

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa 2,5 mg kaksi kertaa pdivassa yhdessa kaksinkertaisen

antitromboottisen hoidon kanssa, on tutkittu

o potilailla, joilla on dskettain ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus, yhdessa
asetyylisalisyylihapon ja klopidogreelin/tiklopidiinin kanssa (ks. kohta 4.1), seka

. potilailla, joille on &skettéin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen
aareisvaltimotaudin takia, yhdessa asetyylisalisyylihapon ja tarvittaessa lyhytkestoisen
klopidogreelihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen unohtuminen

Jos yksi annos jaé ottamatta, potilaan tulee ottaa seuraava normaali annos normaalin aikataulun
mukaan. Annosta ei tule kaksinkertaistaa ottamatta jadaneen annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinien antagonisteista (VKA) rivaroksabaaniin

Kun potilaat siirtyvat VKA-hoidosta rivaroksabaanihoitoon, INR-arvot (International Normalized
Ratio) voivat kohota virheellisesti rivaroksabaanin ottamisen jalkeen. INR-arvoa ei tule kayttaa, koska
se ei ole luotettava rivaroksabaanin antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen rivaroksabaanista K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

Antikoagulaatio saattaa olla riittdméatonta siirtymajakson aikana, kun siirrytdén rivaroksabaanihoidosta
VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdva antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessa toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, etta rivaroksabaani saattaa suurentaa INR-arvoa.
Rivaroksabaanihoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa,
kunnes INR on > 2,0. Siirtymdjakson kahtena ensimmaisena péivéana tulee kayttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jalkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti seké rivaroksabaanihoitoa ettd VIKA-hoitoa, INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta, mutta ennen seuraavaa rivaroksabaaniannosta. Jos
Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetaan, INR-testi voidaan tehda luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin

Jos potilas saa parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee lopettaa ja rivaroksabaanihoito aloittaa
0 - 2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen ld&kevalmisteen (esim. pienimolekyyliset hepariinit)
seuraavaa annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun parenteraalisen ladkevalmisteen (esim.
laskimoon annettu fraktioimaton hepariini) keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen rivaroksabaanista parenteraalisiin antikoagulantteihin



Parenteraalisen antikoagulantin ensimmaéinen annos annetaan, kun seuraava rivaroksabaaniannos
otettaisiin.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Té&han mennessé saadut Kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

15 - 29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, etta plasman rivaroksabaanipitoisuus on
merkittavasti lisdantynyt. Taman vuoksi Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kayttaa harkiten nailla
potilailla. Kéaytto4 ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4
jab5.2).

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievad munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

50 - 80 ml/min) tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30 - 49 ml/min)
sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja
Kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

1&kkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)
Verenvuodon riski kasvaa idan myota (ks. kohta 4.4).

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Pediatriset potilaat

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla. Tdman vuoksi Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei
suositella.

Antotapa
Rivaroxaban Accord on tarkoitetttu otettavaksi suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivat pysty nieleméaén kokonaisia tabletteja. Rivaroxaban Accord -tabletti
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Murskattu tabletti voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen kliinisesti merkitseva verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittavan verenvuodon riski. N&itd voivat olla nykyinen
tai askettainen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
&skettéinen aivo- tai selkdydinvaurio; &skettéinen aivo-, selkdydin- tai silméleikkaus; &skettéinen
kallonsisainen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoep&muodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisaiset
verisuonipoikkeavuudet.



Samanaikaisesti kdytetty muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini, pienimolekyyliset
hepariinit (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi jne.), oraaliset
antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, apiksabaani jne.), paitsi kun antikoagulanttihoitoa
vaihdetaan tietyissa tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena,
jonka tarkoituksena on pitaa keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks. kohta 4.5).

Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen samanaikainen antitromboottinen hoito potilailla, joilla on ollut
aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TI1A) (ks. kohta 4.4).

Sepel-/aéreisvaltimotaudin samanaikainen hoito asetyylisalisyylihapolla potilailla, joilla on ollut
aiemmin verenvuodosta aiheutuva tai lakunaarinen aivohalvaus tai mika tahansa aivohalvaus
viimeisen kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittava verenvuotoriski mukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaksi kertaa pdivassa otettavan rivaroksabaani 2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen hoidossa, jolloin rivaroksabaania on annettu yhdessa
antitromboottisista ladkeaineista joko pelkan asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon
ja klopidogreelin/tiklopidiinin yhdistelman kanssa.

Sepel-/adreisvaltimotautia sairastavilla potilailla, joilla on korkea iskeemisten tapahtumien riski, kaksi
kertaa paivéssa otettavan rivaroksabaani 2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu
ainoastaan yhdessa asetyylisalisyylihapon kanssa.

Patilailla, joille on &skettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen &areisvaltimotaudin
takia, kaksi kertaa pdivassa otettavan rivaroxabaani 2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on
tutkittu yhdessa pelkéan antitromboottisen asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja
lyhytkestoisen klopidogreelihoidon kanssa. Jos kaksinkertainen antitromboottinen hoito
klopidogreelilla on tarpeen, sen tulee olla lyhytkestoista. Pitk&kestoista kaksinkertaista
antitromboottista hoitoa tulee valttaa (ks. kohta 5.1).

Samanaikaista kdyttéa muiden antitromboottisten ldékeaineiden, kuten prasugreelin tai tikagrelorin,
kanssa ei ole tutkittu, eikéa sita suositella.
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéytantdjen mukaista kliinista seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa, myos Rivaroxaban Accord -valmistetta kéytettédessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban Accord -
valmistetta suositellaan kdytettavéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kéaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.9).

Kliinisissé tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epédnormaali emétinverenvuoto tai lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin useammin yksin- tai kaksinkertaisen antitromboottisen 14&kityksen liséksi annettavan
pitké&kestoisen rivaroksabaanihoidon aikana. Riittdvan kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita
hemoglobiinin tai hematokriitin méarittdmista piilevan verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvan
verenvuodon Kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissa on tavallista suurempi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti.
Taman vuoksi arvioitaessa rivaroksabaanin kayttod samanaikaisesti kaksinkertaisen antitromboottisen
hoidon kanssa potilaille, joilla tiedetd&n olevan kohonnut verenvuotoriski, on huomioitava
aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy. Liséksi nditd potilaita tulee hoidon aloittamisen jalkeen



tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja anemian merkkien ja oireiden varalta (ks.
kohta 4.8).

Mikali hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, mahdollinen vuotokohta on
selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilla saattaa olla
hydtya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemaan Kliinisid hoitopaatoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa suurentua merkitsevasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja
johtaa verenvuotoriskin lisdédntymiseen. Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kayttaa harkiten
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15 - 29 ml/min. Kéyttoa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rivaroksabaania tulee kéyttaa harkiten kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma
30 - 49 ml/min) sairastavilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita ladkevalmisteita, jotka
lisddvat rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden I&&kevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoda ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa atsoliryhmén sienilaékkeill& (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli)
tai HIVV-proteaasin estdjilla (esim. ritonaviiri). Namé vaikuttavat aineet ovat voimakkaita CYP3A4- ja
P-gp-estdjid, minka vuoksi ne saattavat lisata plasman rivaroksabaanipitoisuutta kliinisesti
merkittavasti (keskimdarin 2,6-kertaiseksi), mika voi johtaa suurempaan verenvuotoriskiin (ks.

kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 1a4kkeill&, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipulddkkeilld (NSAID),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estdjilla tai selektiivisilla serotoniinin
takaisinoton est&jilla (SSRI-14&kkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajilla
(SNRI-la4kkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltaehkaisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5 ja 5.1).

Potilaiden, jotka saavat rivaroksabaania ja antitromboottisia ladkkeitd, tulee saada samanaikaisesti
steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldikkeité vain siind tapauksessa, etté edut ovat
verenvuotoriskid suuremmat.

Muut verenvuodon riskitekijat

Muiden antitromboottisten ladkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten

o synnynnaisia tai hankinnaisia verenvuotohairioita

o vakava valtimoperéinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittyd vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

o vaskulaarinen retinopatia

o keuhkoputkien laajentuma tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sitd tulee kayttda varoen akuuttia sepelvaltimotautia ja sepel-/déreisvaltimotautia sairastavilla
potilailla,

o jotka ovat > 75-vuotiaita ja saavat samanaikaisesti pelkkéa asetyylisalisyylihappoa tai
asetyylisalisyylihappoa yhdessa joko klopidogreelin tai tiklopidiinin kanssa. Hoidon
yksilollinen hyoty-riskiarvio on tehtava sdénndllisin valiajoin.



o joiden paino on alhainen (< 60 kg) ja jotka saavat samanaikaisesti pelkkaa
asetyylisalisyylihappoa tai asetyylisalisyylihappoa yhdessa joko klopidogreelin tai tiklopidiinin
kanssa.

. Tutkimustiedot osoittavat, ettd sepelvaltimotautipotilaat, joilla on vaikea-asteinen, oireinen
sydé&men vajaatoiminta saattavat hyotya rivaroksabaanihoidosta muita véhemmaén (ks.
kohta 5.1).

Syo6pépotilaat
Patilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopaa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyétya ja
verenvuotoriskia on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdantynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanin
kaytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on suuri (ks.
kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekol&ppé

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoladkityksena potilaille, joille on &skettdin asennettu
katetrin avulla aorttalappéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroksabaania
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppd. Taman vuoksi ei ole tietoa
siitd, etta rivaroksabaani takaisi riittdvan antikoagulaation tassa potilasryhméssé. Rivaroxaban Accord
-hoitoa ei suositella néille potilaille.

Potilaat, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus ja/tai ohimeneva aivoverenkiertohdiri®

Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen saaneet potilaat

Rivaroksabaani 2,5 mg on vasta-aiheinen akuutin sepelvaltimotaudin hoitoon potilailla, joilla on ollut
aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirié (ks. kohta 4.3). Vain harvoja akuuttia
sepelvaltimotautia sairastavia potilaita, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimenevé
aivoverenkiertohdiri®, on tutkittu, mutta saatavilla olevista rajallisista tehokkuustiedoista ilmenee, etta
nama potilaat eivat hyody hoidosta.

Potilaat, joilla on sepel-/aéreisvaltimotauti

Sepel-/adreisvaltimotautia sairastavia potilaita, joilla oli ollut verenvuodosta aiheutuva tai
lakunaarinen aivohalvaus tai joilla oli ollut iskeeminen tai ei-lakunaarinen aivohalvaus viimeisen
kuukauden aikana, ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3).

Potilaita, joille oli &skettéin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen aareisvaltimotaudin
takia ja joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohéirid, ei tutkittu.
rivaroksabaani 2,5 mg -valmisteen kayttod on valtettava téllaisilla potilailla, jotka saavat
kaksinkertaista antitromboottista hoitoa.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé&a sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisaltavat rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista 14&kitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehké&isyyn, on
olemassa pitk&aikaiseen tai pysyvaan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettédessa spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskia saattaa lisat4
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kéytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd. Riski& voi myos lisata traumaattinen tai toistuva
epiduraali- tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista
osoittavien oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous sekd suolen
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tai rakon toimintahdairiot). Jos neurologisia oireita huomataan, Kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttamattomia. Laakarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetta arvioitava
mahdollinen hyoty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoladkitysta
tromboosiprofylaksina. Tallaisissa tilanteissa rivaroksabaani 2,5 mg -tablettien k&ytosta
antitromboottisten ladkkeiden kanssa ei ole Kliinisia kokemuksia. Trombosyyttiaggregaation estéjien
kaytto on lopetettava valmistajan antamien ohjeiden mukaisesti.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttoon liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan véhainen (ks.
kohta 5.2). Yksittdisen potilaan kohdalla riittavan pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta
ei kuitenkaan ole tiedossa.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja Kirurgisia toimenpiteitd sekd niiden jalkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Accord 2,5 mg -tablettien
kaytto keskeyttad, mikali mahdollista, vahintédan 12 tuntia ennen toimenpidetta ja la&kérin kliiniseen
harkintaan perustuen. Jos potilaalle tehdaan elektiivinen leikkaus ja antitromboottinen vaikutus
halutaan valttaa, trombosyyttiaggregaation estdjien kayttd on lopetettava valmistajan antamien
ohjeiden mukaisesti.

Jos toimenpidettd ei voida viivastyttdd, lisdantynytta verenvuotoriskia on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jélkeen edellyttden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdva hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkarin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat
Korkea ik& voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen rivaroksabaanin kayton yhteydessa on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski nayttaa olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kéytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma leviaa
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Accord sisélta laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata
ladkettd. Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivassd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivassd) kanssa, rivaroksabaanin keskimaardinen AUC-arvo nousi

2,6- / 2,5-kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméaréinen Cpax nousi 1,7- / 1,6-kertaiseksi tehostaen
merkitsevasti farmakodynaamisia vaikutuksia, mika saattaa johtaa suurempaan verenvuotoriskiin.
Taman vuoksi rivaroksabaanin kéyttdd ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa atsoliryhman sienilddkkeillg, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli tai posakonatsoli,
tai HIV-proteaasin estdjilld. Nama vaikuttavat aineet ovat voimakkaita sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n
estdjia (ks. kohta 4.4).




Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisd&vén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti péivéssé), jota pidetdan voimakkaana CYP3A4:n estdjand ja
kohtalaisena P-gp:n estdjané, nosti rivaroksabaanin keskiméaraisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennédkdisesti ole kliinisesti
merkittava suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:44 ja P-gp:ta kohtalaisesti estavé erytromysiini (500 mg kolmesti paivassd) nosti
rivaroksabaanin keskimaaraiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennakdisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Liev&& munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti paivassa)
nosti rivaroksabaanin keskiméaardisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskimaérdisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran paivéssd), jota pidetdén kohtalaisen voimakkaana CYP3A4:n estdjana,
nosti rivaroksabaanin keskiméaardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.

Y hteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennakdisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttoa pitaa valttad, koska kliinisté tietoa yhteiskaytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyytymisenestoladkkeet

Kun enoksapariinia (40 mg:n kerta-annos) annettiin yhdessa rivaroksabaanin (10 mg:n kerta-annos)
kanssa, havaittiin additiivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT, aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

Liséantyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla hyytymisenestoaineilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajat

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen Kliinisesti merkittavall& tavalla. Joillakin yksil6illa farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kyllastysannos ja sen jalkeen 75 mg:n yllapitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin eraéssé potilasalaryhmassé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden
aggregaatioon eiké P-selektiinin tai GPIIb/111a-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-1a4kkeillda (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estgjilla, silla ndma laakkeet lisdavat
tyypillisesti verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-1d&kkeiden k&yton yhteydessd, johtuen kyseisten laékkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun naité ladkkeitd kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissd havaittiin merkittavien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittvien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.
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Varfariini

Potilaiden siirtdminen K-vitamiinin antagonisti varfariinista (INR 2,0 - 3,0) rivaroksabaaniin (20 mg)
tai rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0 - 3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon
(Neoplastin) lisadntymiseen enemman kuin additiivisesti (yksilollinen INR-arvo voi nousta jopa
arvoon 12), kun puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja
endogeenisen trombiinin potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtymajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:ta ja Heptestia voidaan kayttaa, silla varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljantend péivana viimeisen varfariiniannoksen jalkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.
Jos varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtyméjakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Cyougn-vVaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisesta rivaroksabaaniannoksesta),
silla tassé vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valill4 ei havaittu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimaardainen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdyttd muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) kanssa saattaa myds pienentad rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttag, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittdvia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdja)
kanssa. Rivaroksabaani ei esté eikd indusoi mitadn tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:&4.
Kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ruoan kanssa ei todettu (ks. kohta 4.2).

Laboratorioparametrit

Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimuksissa
on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroksabaani on vasta-aiheinen raskauden aikana
mahdollisen lisdantymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin
on osoitettu I&péisevan istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee valttaa raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettavill& naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvan maitoon. Sen vuoksi rivaroksabaani on vasta-aiheinen imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3). On péétettavé joko imettamisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisestd/hoidosta luopumisesta.

Hedelmallisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisi tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Uros- ja naarasrotilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen
(ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rivaroksabaanilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Pyortyilyn (melko
harvinainen) ja huimauksen (yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Potilaiden, joilla esiintyy ndita haittavaikutuksia, ei tule ajaa eika kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il avaintutkimuksessa (ks. taulukko 1).

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ss& vaiheen 11 tutkimuksessa ja 488
pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen I11 tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden maara, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
aikuisille ja lapsille tehdyissa vaiheen 111 tutkimuksissa

Kayttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumé&ard* | vuorokausiannos kesto
Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivéa

ehkaisy aikuisille potilaille, joille
tehd&én elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkéisy | 3 997 10 mg 39 paivéa
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Paiva 1 - 21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja P&iva 22 ja sen
uusiutumisen ehkaisy jalkeen: 20 mg

Hoidon kestettyd

vahintééan

6 kuukautta: 10 mg tai

20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkéisy taysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos,
ja alle 18 -vuoden ikéisille lapsille jolla saavutettava
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon altistus on
aloittamisen jalkeen samankaltainen kuin

aikuisilla, jotka saavat
SLT:n hoitoon 20 mg
rivaroksabaania
kerran péivassa.

Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvarind

Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 samanaikaisesti 5mg | 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon
ja klopidogreelin tai
tiklopidiinin
yhdistelman kanssa

Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti | 47 kuukautta
ehkaisy sepel-/aareisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon
sairastavilla kanssa tai 10 mg
pelkastdén

3,256** 5 mg samanaikaisesti | 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon
kanssa.

*Vahintaan yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat
** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot

(taulukko 2) (ks. kohta 4.4 ja "Kuvaus valituista haittavaikutuksista”). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2. Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paattkseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen 111
tutkimuksissa

Kayttoaihe Jokin verenvuoto Anemia

VTE:n ehkaisy aikuisilla potilailla, 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista
joille tehd&én elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista
ehkéisy
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 23 % potilaista 1,6 % potilaista
ehkaisy
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen | 39,5 % potilaista 4,6 % potilaista

ehkaisy taysiaikaisilla
vastasyntyneilla ja alle 18 -vuoden
ikaisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen
jalkeen

Aivohalvauksen ja systeemisen 28 /100 potilasvuotta 2,5/ 100 potilasvuotta
embolian ehkdisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvéring
Aterotromboottisten tapahtumien 22 /100 potilasvuotta 1,4/ 100 potilasvuotta
ehkaisy akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen

Aterotromboottisten tapahtumien 6,7 / 100 potilasvuotta 0,15/ 100 potilasvuotta*
ehkaisy sepel-/déreisvaltimotautia *
sairastavilla 8,38/ 100 potilasvuotta | 0,74 /100

potilasvuotta***

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerattiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista kun kaytdssa oli valikoiva
haittatapahtumien kerdystapa.

*** Kaytdssa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten
esiintymistiheydet luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelmén (MedDRA) ja esiintyvyyden
mukaan.

Esiintyvyys on mééritetty seuraavalla tavalla:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
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Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilaille vaiheen 111 kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen* seka pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) mé&éaran

lisadntyminen)”,
trombosytopenia
Immuunijérjestelmé

Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml.
ihottuma, anafylaktinen
angioedeema ja sokki
allerginen edeema

Hermosto
Huimaus, Aivoverenvuoto ja
paansarky kallonsiséinen
verenvuoto,
py6rtyminen

Silmét
Silméverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)
Sydan

| Takykardia

Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina
Nenaverenvuoto, Eosinofiilinen
veriyska keuhkokuume
Ruoansulatuselimisto
lenverenvuoto, Suun kuivuminen
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perasuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu”
Maksa ja sappi
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Transaminaasipito|Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu” Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten

munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisd&ntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisddntyminen)

toimintahairio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
Odeema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
vasymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
6deema”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nA,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite”®

A: Havaittu VTE:n ehké&isyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

B: havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkéisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien preventiossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa)

* Valituissa vaiheen Il1 tutkimuksissa kdytdssa oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Naiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttdon saattaa liittya lisdantynyt
piilevan tai avoimen verenvuodon riski misté tahansa kudoksesta tai elimest4, mika saattaa johtaa
verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja madran tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9 Verenvuodon
tyrehdyttdminen™). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien,
gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitk&kestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan liséksi
hemoglobiinin/hematokriitin maarittdmisesta voi olla hy6tya piilevan verenvuodon havaitsemisessa ja
nékyvan verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessa, mikali em. méaarityksid pidetaan
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi tietyisséa potilasryhmissa, kuten
esimerkiksi potilailla, joilla on hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat
samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa hoitoa (ks. kohta 4.4 ’Verenvuotoriski). Kuukautisvuoto
saattaa olla tavallista runsaampaa ja/tai kestaa pidempaan.

Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus, paansarky tai
selittdméaton turvotus, dyspnea ja selittdmatdn sokki. Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on
havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaé ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahairiota, tai antikoagulanttiin liittyvaé nefropatiaa on
raportoitu rivaroksabaanin yhteydessa. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutusten
varalta (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttaiminen”). V&héisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen
ylittavilla rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen vaikutus
ilman keskimaaraisen plasmapitoisuuden lisadntymista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettévissa spesifinen
vastalddke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen véhentamiseksi harkita lagkehiilen
Kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa pitad lykata tai hoito on tarvittaessa keskeytettdva. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin

5 - 13 tuntia (ks. kohta 5.2).

Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet valitaan potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja
vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio
(esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon tyrehdytystoimenpiteet,
nestehoito ja hemodynaaminen tuki, seka verivalmisteet (pakatut punasolut tai jadplasma, riippuen
anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, kéytetéan tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymaan edella mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijé Xa:n estdjén vastaladkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekija Vlla:n (r-FVIla) antamista. Talla hetkella on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden laékevalmisteiden kaytosté rivaroksabaania saavilla henkil@illa. Suositus perustuu
my0s rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekija VIla:n uudelleen antamista ja annoksen saatamista. Merkittdvien verenvuotojen
yhteydessa tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen l1&ddkéarin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kaytdsté on vain vahén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytosta ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkildilla. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisia todisteita eika kaytdsta ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkildilla. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1adkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estgjat,
ATC-koodi: BO1AF01

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava hyvin selektiivinen hyytymistekiji Xa:n suora estéjé.
Hyytymistekija Xa:n estdminen keskeyttaa veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja siséisen
aktivaatioreitin estden sekd trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinia (aktivoitu hyytymistekijé 11) eik& vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilla hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvén annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden laheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun méaarityksessa kaytetdén Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla
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voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silla INR on kalibroitu ja validoitu
ainoastaan kumariineille eika sitd voi kayttaa muilla hyytymisenestolaékeaineilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilla aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessé farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisaltdava PCC
(hyytymistekijat 11, IX ja X) ja neljaa hyytymistekijaé sisaltavé PCC (tekijat 11, V11, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéaytettédessa keskimaaraisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljan hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:Il4 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:II4
(ks. kohta 4.9).

Myds aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvét annosriippuvaisesti.
Niité ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen maaritykseen.
Rutiininomainen koagulaatioparametrien tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana.
Tarvittaessa rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla
antifaktori Xa -testeilld (ks. kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroksabaanin kliininen tutkimusohjelma téssa kayttdaiheessa suunniteltiin osoittamaan
rivaroksabaanin teho kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman, sydaninfarktin ja
aivohalvauksen ehkaisyssé potilailla, joilla on askettain ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus
(ST-nousuinfarkti [STEMI], sydaninfarkti ilman ST-nousua [NSTEMI] tai epé&stabiili angina [UA]).
Keskeisessd kaksoissokkoutetussa ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksessa 15 526 potilasta jaettiin
satunnaistetusti suhteessa 1:1:1 kolmeen eri hoitoryhméan: rivaroksabaani 2,5 mg suun kautta kahdesti
paivassa, 5 mg suun kautta kahdesti pdivassa tai lumel&éke kahdesti paivassé samanaikaisesti pelkéan
asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja tienopyridiinin (klopidogreelin tai
tiklopidiinin) yhdistelman kanssa. Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla alle 55-vuotiailla
potilailla tuli olla joko diabetes mellitus tai aiemmin sairastettu sydaninfarkti. Keskiméaarainen
hoitoaika oli 13 kuukautta ja hoidon kesto oli yhteensé lahes 3 vuotta. Potilaista 93,2 % sai
samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon ja tienopyridiinin yhdistelmaa ja 6,8 % vain
asetyylisalisyylihappoa. Kaksinkertaista antitromboottista laakitysta saavista potilaista 98,8 % sai
klopidogreelia, 0,9 % sai tiklopidiinia ja 0,3 % sai prasugreelid. Potilaat saivat ensimmaisen
rivaroksabaaniannoksen vahintdén 24 tunnin ja enintdan 7 paivén (keskiarvo 4,7 paivaa) kuluttua
sairaalaan tulosta, kuitenkin mahdollisimman pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin
(mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet) jalkeen hetkella, jolloin parenteraalinen
antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.

Seké annoksella 2,5 mg kahdesti paivéssa etta annoksella 5 mg kahdesti paivassa rivaroksabaani
vahensi entisestddn kardiovaskulaaristen tapahtumien méérad, kun taustalla oli normaali
antitromboottinen l1&8kitys. Annos 2,5 mg kahdesti paivassa vahensi kuolleisuutta, ja on todisteita siita,
ettd pienempi annos aiheutti pienemman verenvuotoriskin. Tdmén vuoksi suositellaan annettavan

2,5 mg rivaroksabaania kahdesti paivassa samanaikaisesti vain asetyylisalisyylihapon tai
asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin tai tiklopidiinin yhdisteIman kanssa aterotromboottisten
tapahtumien ehkaisemiseksi akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen aikuisille potilaille, joiden
sydédmen biomarkkerit ovat koholla.

Lumelddkkeeseen verrattuna rivaroksabaani vahensi merkitsevésti tehokkuuden ensisijaisen yhdistetyn
paéatetapahtuman eli kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman, sydaninfarktin ja aivohalvauksen
esiintyvyyttd. Tulokseen vaikutti erityisesti kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman ja
sydaninfarktin vdheneminen. Vaikutus todettiin varhaisessa vaiheessa ja se sdilyi vakaana koko
hoitojakson ajan (ks. taulukko 4 ja kuva 1). My@s tarkeimman toissijaisen patatapahtuman (kuolema,
sydéaninfarkti tai aivohalvaus) esiintyvyys vaheni merkitsevasti. Retrospektiivinen lisdanalyysi osoitti
nimellisesti merkitsevan laskun stenttitromboosin esiintyvysluvuissa lumelaakkeeseen verrattuna (ks.
taulukko 4). Turvallisuuteen liittyvén tarkeimman paétetapahtuman (ei ohitusleikkaukseen liittyva,

18



TIMI:n mukaan suuri verenvuoto) esiintyvyys oli rivaroksabaanihoitoa saaneilla potilailla suurempi
kuin lumelaaketta saaneilla (ks. taulukko 6). Esiintyvyysluvut jakautuivat kuitenkin tasaisesti
rivaroksabaanin ja lumel&ékkeen valilla koskien kuolemaan johtaneiden verenvuotojen
komponentteja, laskimonsisaisté inotrooppista ladkehoitoa vaativaa hypotensiota ja verenvuodon
vaatimia kirurgisia toimenpiteita.

Taulukossa 5 on esitetty tehoa koskevat tulokset potilailla, joille tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide. Turvallisuustulokset olivat tassé alaryhmassé verrattavissa turvallisuutta
koskeviin kokonaistuloksiin.

Tutkimusjoukosta 80 %:lla oli kohonneet biomarkkeriarvot (troponiini tai CK-MB) mutta ei aiempaa
aivohalvausta /ohimenevaa aivoverenkiertohairiéta. Myds tdmén potilasjoukon tulokset olivat
yhdenmukaiset tehoa ja turvallisuutta koskevien kokonaistulosten kanssa.

Taulukko 4: Vaiheen 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joilla on ollut &skettain sepelvaltimotautikohtaus?®
Hoitoannos Rlvarokgga_bqaq! 2,5_ mg, kahdesti Lumelézike
paivassa, N=5 114 _
N=5 113
n (%) n (%)
Riskisuhde (95 % CI) p-arvo

Kardiovaskulaarisista syisté
johtuva kuolema, sydaninfarkti
tai aivohalvaus

313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020%

Kaikki kuolemansyyt,

0, 0,
sydaninfarkti tai aivohalvaus 320 (6,3 %) 386 (7.5 %)

0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*

Kardiovaskulaarisista syista

johtuva kuolema 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)

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

Kaikki kuolemansyyt 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)

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

Sydaninfarkti 205 (4,0 %) 229 (4,5 %)

0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

Aivohalvaus 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)

1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562

Stenttitromboosi 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) modifioidun hoitoaikeen mukainen analyysijoukko (stenttitromboosia koskeva hoitoaikeen
mukainen kokonaisanalyysijoukko)

b) verrattuna lumel&&kkeeseen; Logrank-testin p-arvo

* tilastollisesti parempi

**  nimellisesti merkitseva
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Taulukko 5: Vaiheen 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen tehoa koskevat
tulokset potilailla, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joilla on ollut &skettain
sepelvaltimotautikohtaus ja joille tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide?

Hoitoannos R.I.\./a'!’0|§5abi_ianl 2,5 mg, kahdesti Lumeliike
paivassa, N=3114 _

N=3096
n (%) n (%)
Riskisuhde (95 % CI) p-arvo

e, 152 (499 165539

sydaninfarkti tai 0,94 (0,75,1,17) p = 0,572

aivohalvaus

e, 24 (0% 505%

yistd ) 0,54 (0,33, 0,89) p = 0,013**
Kaikki kuolemansyyt 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41, 1,01) p=0,053
Sydaninfarkti 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79, 1,33) p = 0,829
Aivohalvaus 27 (0.9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74, 2,31) p = 0,360
Stenttitromboosi 47 (1,5 %) 7123 %)
0,66 (0,46, 0,95) p = 0,026**

a) modifioidun hoitoaikeen mukainen analyysijoukko (stenttitromboosia koskeva hoitoaikeen
mukainen kokonaisanalyysijoukko)

b) verrattuna lumeldikkeeseen; Logrank-testin p-arvo

**  nimellisesti merkitseva
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Taulukko 6: Vaiheen 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joilla on ollut &skettéin sepelvaltimotautikohtaus ®
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg, Lumelaéke

kahdesti paivassa, N=5115 N=5125

n (%) n (%)

Riskisuhde (95 % CI) p-arvo

b)
_IIE_:'\(;ITtuslellI((kaukseep liittyva, 65 (1,3 %) 19 (0.4 %)

- miikaan suurl 3,46 (2,08, 5,77) p = < 0,001*

verenvuoto
Kuolemaan johtanut 6 (0,1 %) 9.(0,2 %)
verenvuoto 0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450
Symptomaattinen 14 (0,3 %) 5 (0,1 %)
kallonsisainen verenvuoto 2,83 (1,02, 7,86) p = 0,037
Hypotensio, joka vaatii 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
laskimonsisdista inotrooppista ’ ’
l4&kehoitoa
Verenvuodon vaatima 7(0.1%) 9 (0,2 %)
Kirurginen toimenpide ’ ’
Verensiirto, jossa annetaan 4 0 0
yksikkda tai enemman verta 1904 %) 6(0.1%)
48 tunnin kuluessa

a) turvallisuuspopulaatio, ladkehoidon aikana b) verrattuna lumeléékkeeseen; Logrank-testin p-arvo

* tilastollisesti merkitseva

Kuva 1: Aika tehon ensisijaisen paatetapahtuman (kardiovaskulaarisista syista johtuva
kuolema, sydaninfarkti tai aivohalvaus) ensimmaiseen tapahtumaan

15 7
Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi
~kertaa paivassa e
\ ]
122 1 f———
=~ !
2 11 4 1
% FEE
é 10 A i ~
= _art
:g o L ’
3 -
c 8 1 e
GC.) - -
s 7] J
ks 6 1 T
> ’_— -
Es .-
< S Lo Riskisuhde : 0.84
s 95 % CI: (0,72;
o 0,97)
',’ P-arvo = 0,020*
1
2
Ly
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Riskipotilaiden lukumaara Paivat satunnaistamisesta
Rivaroksabaani 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Lumetaake 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

Sepel-/&areisvaltimotauti
Vaiheen Il COMPASS-tutkimus (27 395 potilasta, 78,0 % miehid, 22,0 % naisia) 0soitti
rivaroksabaanin tehon ja turvallisuuden kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman,
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sydaninfarktin ja aivohalvauksen yhdistelméapéatetapahtuman ehkéisyssa sepelvaltimotautipotilailla tai
oireista dareisvaltimotautia sairastavilla potilailla, joilla on suuri iskeemisten tapahtumien riski.
Potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 23 kuukautta ja pisin seuranta-aika 3,9 vuotta.

Tutkittavat, joilla ei ollut jatkuvaa tarvetta protonipumpun estdjé -hoidolle, satunnaistettiin
pantopratsoli- tai lumeladkeryhmiin. Kaikki potilaat satunnaistettiin sitten suhteessa 1:1:1
hoitoryhmiin 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa péivassa/100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran
paivassd; 5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa pdivassd; tai pelkéastdédn 100 mg asetyylisalisyylihappoa
kerran péivassd, ja niitd vastaaviin lumel&&keannoksiin.

Sepelvaltimotautipotilailla oli monen suonen sepelvaltimotauti ja/tai taustalla oli aiempi sydaninfarkti.
Alle 65-vuotiailla potilailla vaadittiin kahden tai useamman elimen valtimopuustossa todettu
ateroskleroosi tai vahintdan kaksi muuta kardiovaskulaarista riskitekijaa.

Aareisvaltimotautipotilaille oli tehty aiempia toimenpiteitd, kuten ohitusleikkaus, perkutaaninen
transluminaalinen angioplastia tai raajan tai jalkaterdn amputaatio, kun syyna oli valtimosairaus tai
katkokavely, jossa nilkan ja késivarren verenpainesuhde oli < 0,90 ja/tai merkittava &areisvaltimon
ahtauma, aiempi kaulavaltimon revaskularisaatio tai oireeton kaulavaltimon ahtauma > 50 %.

Poissulkuperusteisiin kuuluivat tarve kaksinkertaiseen antitromboottiseen hoitoon, muuhun
antitromboottiseen hoitoon asetyylisalisyylihappoa lukuun ottamatta tai suun kautta otettavaan
antikoagulanttihoitoon. Pois suljettiin myds potilaat, joilla oli korkea verenvuotoriski, joilla oli
sydamen vajaatoiminta, jossa ejektiofraktio oli < 30 % tai New York Heart Association -jarjeston
mukaan luokitus I11-1V, tai joilla oli ollut iskeeminen, ei-lakunaarinen aivohalvaus 1 kuukauden
sisélla tai verenvuodosta aiheutuva tai lakunaarinen aivohalvaus milloin tahansa menneisyydessa.

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa paivéssé yhdessé 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivéssé
annettuna osoittautui pelkkaa 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran pdivassa -annostusta paremmaksi
ensisijaisen yhdistelmépéaatetapahtuman; kardiovaskulaarisista syisté johtuvan kuoleman,
sydaninfarktin seka aivohalvauksen ehkaisemisessa. (ks. taulukko 7 ja kuva 2).

Turvallisuuden ensisijaisessa paatetapahtumassa (modifioidut ISTH:n merkittavat
verenvuototapahtumat) havaittiin merkittavaa kasvua potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 2,5 mg
kaksi kertaa paivassa yhdessa 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa verrattuna potilaisiin,
jotka saivat vain 100 mg asetyylisalisyylihappoa (ks. taulukko 8).

Tehon ensisijaisessa paatetapahtumassa rivaroksabaani 2,5 mg kahdesti paivéssé ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa -hoito-ohjelman havaittu hyoty pelkén asetyylisalisyylihapon
100 mg:n paivittaisannoksen antamiseen verrattuna oli riskisuhteena ilmaistuna 0,89 (95 % CI 0,7—
1,1) > 75-vuotiailla potilailla (esiintyvyys: 6,3 % vs. 7,0 %) ja 0,70 (95 % CI 0,6-0,8) < 75-vuotiailla
potilailla (3,6 % vs. 5,0 %). Modifioidun ISTH:n merkittdvén verenvuodon kohdalla havaittu riskin
kasvu oli riskisuhteena ilmaistuna 2,12 (95 % CI 1,5-3,0) > 75-vuotiailla potilailla (5,2 % vs.

2,5 %) ja 1,53 (95 % CI 1,2-1,9) < 75-vuotiailla potilailla (2,6 % vs. 1,7 %).

Kerran péivassa otetusta 40 mg:n pantopratsoliannoksesta antitromboottiseen tutkimuslaékkeeseen
yhdistettyné ei ollut hyotyd, kun tarkasteltiin ruoansulatuskanavan yléosan tapahtumia (yhdistetty
paatetapahtuma, johon sisaltyi verenvuoto, haavauma, tukos tai perforaatio ruoansulatuskanavan
yldosassa) ja niiden ehkaisya potilailla, joilla ei ollut Kliinista tarvetta kéyttda protonipumpun estajaé.
Ruoansulatuskanavan yldosan tapahtumien esiintyvyys oli 0,39 sataa potilasvuotta kohti 40 mg
pantopratsolia kerran péivassa kayttaneiden ryhmassa ja 0,44 sataa potilasvuotta kohti lumeldakett
kerran péivassa kayttaneiden ryhmassa.
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Taulukko 7: Vaiheen 111l COMPASS-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio | Sepel-/aareisvaltimotautia sairastavat potilaat
Hoitoannos Rivaroksabaani 100 mg
2,5 mg kahdesti asetyylisalisyylihappo
paivassa ja 100 mg a kerran paivassa
asetyylisalisyylihappo
a kerran péivassa N=9 126
N=9 152
Potilaat, KM-% | Potilaat, KM-% | Riskisuhde | p-arvo®
joilla joilla (95 % CI)
tapahtumia tapahtumia
Aivohalvaus,
sydéninfarkti tai 0.76
kardiovaskulaarisista | 379 (4,1 %) | 5,20 % | 496 (5,4 %) | 7,17 % (6 66: 0,86) p = 0,00004*
syista johtuva e
kuolema
- aivohalvaus 83(09%) |117% |142(1,6%) | 2,23% (()0554 0.76) p = 0,00006
- sydaninfarkti 178 (1,9%) | 2,46 % | 205 (2,2 %) | 2,94 % (()08;30 1,05) p = 0,14458
- kardiovasku- 078
laarisista syistd | 160 (1,7 %) | 2,19% | 203 (2,2 %) | 2,88 % ((’) 64: 0,96) p =0,02053
johtuva kuolema T
Kaikki kuolemansyyt | 313 (3.4%) | 450% | 378 (4,1 %) | 557% | 982
’ ’ ’ (0,71; 0,96)
Akuutti raajan iskemia | 22 (0,2%) | 0,27% |40 (0,4%) | 0,60% (()053?2 0,92)

a)
b)

*

hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit
verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg -annostukseen; Log-Rank-testin p-arvo
Ensisijaisen tehon paatetapahtuman alenema oli tilastollisesti korkeampi.

ClI: luottamusvili; KM-%: kumulatiivisen esiintyvyysriskin 900 paivéan kohdalla lasketut Kaplan-Meier-

estimaatit

Taulukko 8: VVaiheen 111 COMPASS-tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio

Sepel-/aareisvaltimotautia sairastavat potilaat ®

Hoitoannos

Rivaroksabaani
2,5 mg kaksi kertaa
paivéassa ja 100 mg
asetyylisalisyylihap-
poa kerran
paivassa, N=9 152
n (kum. riski-%)

100 mg

asetyylisalisyylih
appoa kerran

paivassa
N=9 126

n (kum. riski-%o)

Riskisuhde
(95 % CI)

p-arvo ®

verenvuoto leikkausalueella
(ei kuolemaan johtanut, ei
Kriittisessa elimessa)

Modifioitu ISTH:n merkittava 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
verenvuoto p <0,00001
- kuolemaan johtanut 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
verenvuoto p =0,32164
- symptomaattinen verenvuoto 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
kriittisessa elimessa (ei p =0,19679
kuolemaan johtanut)
- uusintaleikkausta vaatinut 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

p=0,65119
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Tutkimuspopulaatio

Sepel-/aareisvaltimotautia sairastavat potilaat ®

Hoitoannos

Rivaroksabaani
2,5 mg kaksi kertaa
paivéassa ja 100 mg
asetyylisalisyylihap-
poa kerran
paivassa, N=9 152
n (kum. riski-%)

asetyylisalisyylih
appoa kerran

n (kum. riski-%o)

100 mg

paivassa
N=9 126

Riskisuhde
(95 % CI)

p-arvo ®

- sairaalahoitoa vaatinut 208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51; 2,41)
verenvuoto (ei kuolemaan p < 0,00001
johtanut, ei kriittisessé
elimessa, ei uusintaleikkausta
vaatinut)

- vahintaan yksi yo 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
sairaalassa p < 0,00001

- ei Oita sairaalassa 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983

merkittdvé maha-suolikanavan 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
verenvuoto p <0,00001

Merkittava kallonsisainen 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
verenvuoto p = 0,59858

a)  hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit

b)  verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg:aan; Log-Rank-testin p-arvo
ClI: luottamusvali; kum. riski: kumulatiivinen esiintyvyysriski 30 kuukauden kohdalla (Kaplan-
Meier-estimaatit); ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis (kansainvalinen
tromboosi- ja hemostaasiseura)

Kuva 2: Aika tehon ensisijaisen paatetapahtuman (aivohalvaus, sydaninfarkti tai
kardiovaskulaarisista syista johtuva kuolema) ensimmaiseen tapahtumaan COMPASS-

tutkimuksessa

Kumulatiivinen todennékadisyys (%6)

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa paivéassa + 100 mg

asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa

100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa

ClI: luottamusvali

10.0 4

9.0+

8.0

7.0

6.0 4

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa péivéssa + 100 mg
asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa
100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran péivassa

Kaplan-Meier estimaatit (%) 30 kk hoitojaksolle:

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa péivéassa +

100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran péivéssa:

52 (4,7 58)

Vertailu

Riskisuhde (95 % CI)

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa paivassa + 100 mg asetyylisalisyylihappoa 0,76 (0,66 - 0,86)
kerran pdivassa vs 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivassa

0

T T
180 365

540

730

Paivat satunnaistamisesta

Riskipotilaiden lukumaara

9152
9126

9026 7898

§982 7798

6352
6233

391
3860

900 1095
2302 658
2253 668

Oireisen aareisvaltimotaudin takia dskettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide
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VOYAGER PAD -tutkimus oli vaiheen 111 kaksoissokkoutettu avaintutkimus, jossa 6 564 potilasta,
joille oli askettain tehty onnistuneesti alaraajan revaskularisaatiotoimenpide (kirurginen tai
endovaskulaarinen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien) oireisen &areisvaltimotaudin takia,
satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen antitromboottista hoitoa saavaan ryhmaan: rivaroksabaania

2,5 mg kaksi kertaa péivassa ja asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran paivéssa tai
asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran pdivassa. Potilaat saivat kayttaa lisaksi klopidogreelia
vakioannoksena kerran paivassa enintdan 6 kuukauden ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa
rivaroksabaanin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelman teho ja turvallisuus sydéaninfarktin, iskeemisen
aivohalvauksen, kardiovaskulaarisista syista johtuvan kuoleman, akuutin raajan iskemian tai
vaskulaarisita syisté johtuvan suuren amputaation ehké&isyssa potilailla, joille oli askettéin tehty
onnistuneesti alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen &éreisvaltimotaudin takia. Tutkimukseen
otetut potilaat olivat vahintadn 50-vuotiaita ja heilld oli dokumentoitu keskivaikea tai vaikea oireinen
alaraajan ateroskleroottinen dadreisvaltimotauti, joka oli todennettu kaikilla seuraavilla tavoilla:
Kliinisesti (toiminnallisia rajoituksia), anatomisesti (kuvantamistutkimuksissa nayttoa distaalisen tai
ulomman lonkkavaltimon aareisvaltimotaudista) ja hemodynaamisesti (nhilkka-olkavarsipainesuhde
[ABI] < 0,80 tai varvas-olkavarsipainesuhde [TBI] < 0,60 potilailla, joille ei ollut tehty aiempia raajan
revaskularisaatiotoimenpiteitd, tai ABI < 0,85 tai TBI < 0,65 potilailla, joille oli tehty aiemmin jokin
raajan revaskularisaatiotoimenpide). Tutkimukseen ei otettu potilaita, jotka tarvitsivat kaksinkertaista
antitromboottista hoitoa yli 6 kuukauden ajan tai mitd tahansa muuta antitromboottista hoitoa kuin
asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia, tai oraalista antokoagulanttihoitoa, potilaita, joilla oli
aiemmin ollut kallonsiséinen verenvuoto, aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio, eiké
potilaita, joiden eGFR oli < 15 ml/min.

Seuranta kesti keskimaéarin 24 kuukautta ja enintdén 4,1 vuotta. Tutkimukseen otettujen potilaiden
keskimaarainen ik& oli 67 vuotta, ja 17 % potilaista oli yli 75-vuotiaita. Mediaaniaika
indeksirevaskularisaatiotoimenpiteen ja tutkimushoidon aloittamisen valill& oli kokonaispopulaatiossa
5 pdivaa (6 paivaa Kirurgisen revaskularisaatiotoimenpiteen jalkeen ja 4 paivaa endovaskulaarisen
revaskularisaatiotoimenpiteen jalkeen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien). Yhteensé 53,0 %
potilaista sai taustalla lyhytkestoista klopidogreelihoitoa, jonka mediaanikesto oli 31 paivaa.
Tutkimussuunnitelman mukaan tutkimushoito voitiin aloittaa mahdollisimman pian mutta kuitenkin
viimeistaddn 10 pdivad onnistuneen, tutkimukseenottokriteerit tdyttdvan revaskularisaatiotoimenpiteen
jalkeen, kun hemostaasi oli saavutettu.

Hoito rivaroksabaanilla 2,5 mg kaksi kertaa péivassa ja asetyylisalisyylihapolla 100 mg kerran
paivassa vahensi pelkkad asetyylisalisyylihappoa paremmin ensisijaista yhdistelmépaatetapahtumaa eli
sydaninfarkteja, iskeemisié aivohalvauksia, kardiovaskulaarisista syisté johtuvia kuolemia, akuuttia
raajan iskemiaa ja vaskulaarisista syista johtuvia suuria amputaatioita (ks. taulukko 9). Ensisijaisen
turvallisuuspaatetapahtuman eli TIMI:n mukaisten merkittdvien verenvuototapahtumien yleisyys oli
suurempi rivaroksabaania ja asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla, mutta kuolemaan johtaneiden
verenvuotojen ja kallonsiséisten verenvuotojen yleisyys ei lisdantynyt (ks. taulukko 10).

Toissijaiset tehon paatetapahtumat testattiin ennalta madratyssa hierarkkisessa jarjestyksessa (ks.
taulukko 9).
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Taulukko 9: Vaiheen 111 VOYAGER PAD -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio

Potilaat, joilla oli oireisen aareisvaltimotaudin takia tehty
askettain alaraajan revaskularisaatiotoimenpide®

Hoitoannos

Rivaroksabaani 2.5 mg
kaksi kertaa paivassa ja
100 mg
asetyylisalisyylihappoa
N=3 286

n (kum. riski- %)

100 mg
asetyylisalisyyliha
ppoa kerran
paivassa

N=3 278

n (kum. riski- %)

Riskisuhde
(95% CI) 9

revascularisation for
recurrent limb ischaemia

Ensisijainen tehon 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;0,96)

paatetapahtuma® p =0,0043 ©*
- sydaninfarkti 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- iskeeminen aivohalvaus 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- kardiovaskulaarisesta 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
syisté johtuva kuolema
- akuutti raajan iskemia 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55;0,82)
- vaskulaarisista syista 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89 (0,68;1,16)
johtuva suuri amputaatio

Toissijainen tehon

paatetapahtuma
Unplanned index limb 584 (17.8%) 655 (20.0%) 0.88 (0.79;0.99)

p = 0.0140 o*

Hospitalisation for a
coronary or peripheral
cause (either lower limb)
of a thrombotic nature

262 (8.0%)

356 (10.9%)

0.72 (0.62;0.85)
p < 0.0001 &*

All-cause mortality

321 (9.8%)

297 (9.1%)

1.08 (0.92;1.27)

VTE events

25 (0.8%)

41 (1.3%)

0.61 (0.37;1.00)

a) Hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit; ICAC:n arvioima.
b) Yhdistelma seuraavista: sydaninfarkti, iskeeminen aivohalvaus, kardiovaskulaarisista syista johtuva
kuolema (kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolema ja tuntematon kuolemansyy), akuutti raajan

iskemia ja vaskulaarisista syisté johtuva suuri amputaatio.
¢ Vain analysoitavan paatetapahtuman ensimmainen esiintymiskerta otettiin huomioon kyseisen

tutkittavan tiedoissa.

d) Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana
kovariaattina on kaytetty toimenpiteen tyyppia ja klopidogreelin kéytt6a hoidon yhteydessé.

¢) Yksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kéytetty toimenpiteen
tyyppié ja klopidogreelin k&yttda hoidon yhteydessa.
f)y Akuutti raajan iskemia maaritellaan raajaperfuusion &killiseksi ja merkittdvaksi huononemiseksi,
johon joko liittyy pulssivajauksen kehittyminen tai hoitotoimenpiteen tarve (eli trombolyysin,

trombektomian tai kiireellisen revaskularisaation tarve) ja joka vaatii sairaalahoitoa.
* Tilastollisesti suurempi tehon paatetapahtuman vahenema.

Cl: luottamusvéli; ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvélinen kliininen

arviointilautakunta)
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Tutkimuspopulaatio

Potilaat, joilla oli oireisen areisvaltimotaudin takia tehty
askettain alaraajan revaskularisaatiotoimenpide®

Hoitoannos

Rivaroksabaani 2.5 mg
kaksi kertaa paivassa ja
100 mg
asetyylisalisyylihappoa
N=3 286

n (kum. riski- %)

100 mg
asetyylisalisyyli-
happoa kerran
paivassa

N=3 278

n (kum. riski- %)

Riskisuhde
(95% CI) 9

tapahtumat

Ensisijainen tehon 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;0,96)
paatetapahtuma® p =0,0043 ©*
- sydaninfarkti 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- iskeeminen aivohalvaus 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- kardiovaskulaarisesta 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
syisté johtuva kuolema
- akuutti raajan iskemia 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55;0,82)
- vaskulaarisista syista 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89 (0,68;1,16)
johtuva suuri amputaatio
Toissijainen tehon
paatetapahtuma
Suunnittelematon 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79;0,99)
indeksirajan p = 0,0140 9*
revaskularisaatio raajan
iskemian uusiutumisen
takia
Sairaalahoito 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62;0,85)
sepelvaltimon tai p < 0.0001 9*
adreisvaltimon tromboosin
takia (kumpi tahansa
alaraaja)
Kaikki kuolemansyyt 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92;1,27)
Laskimotromboembolia- 25 (0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37;1,00)

Taulukko 10: Vaiheen 11l VOYAGER PAD -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset
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Tutkimuspopulaatio

Potilaat, joille oli oireisen &areisvaltimotaudin takia tehty
askettain alaraajan revaskularisaatiotoimenpide

Hoitoannos

Rivaroksabaani 2,5 mg
kaksi kertaa paivassa ja
100 mg

100 mg
asetyylisalisyyli-
happoa kerran

Riskisuhde
(95% CI) 9

ei-merkittdva verenvuoto

asetyylisalisyylihappoa | paivassa
kerran paivassa, p-arvo 9
N=3 256
n (kum. riski- %) N=3 248
n (kum. riski-
%))
TIMIn mukaiset 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
merkittavat verenvuodot p = 0,0695
(CABG / ei-CABG)
- kuolemaan johtanut 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
verenvuoto
- kallonsisdinen 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
verenvuoto
- runsas verenvuoto, 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
johon liittyy Hb-arvon
lasku > Sg/dL /
hemaokriitin lasku > 15%
ISTH:n merkittavé 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
verenvuoto p = 0.0068
- kuolemaan johtanut 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
verenvuoto
- ei kuolemaan johtanut 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
verenvuoto Kriittisessa
eslimessa
ISTH kliinisesti relevanttia | 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)

a) Turvallisuusanalyysijoukko (kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintaan yhden annoksen

tutkimusléakettd), ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvélinen kliininen

arviointilautakunta).

by N = tutkittavat, joilla esiintyi tapahtumia, N = tutkittavat, joita riski koski, % = 100 * n/N, n/100
potilasvuotta = tapahtumia saaneiden tutkittavien ja kumulatiivisen riskin keston suhde.

¢ Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana
kovariaattina on kaytetty toimenpiteen tyyppié ja klopidogreelin kayttéa hoidon yhteydessé.

d) Kaksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kéytetty toimenpiteen
tyyppié ja klopidogreelin k&yttd4 hoidon yhteydessa.

Sepelvaltimotauti, johon liittyy syddmen vajaatoiminta

COMMANDER HF -tutkimuksessa oli mukana 5 022 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta ja
merkittadva sepelvaltimotauti, ja jotka olivat olleet sairaalahoidossa pahentuneen syddmen

vajaatoiminnan vuoksi. Potilaat satunnaistettiin kahteen hoitoryhmaéan: rivaroksabaani 2,5 mg kaksi
kertaa péivéssé (N = 2 507) tai kaltaistettu lumel&ake (N = 2 515). Tutkimushoidon kokonaiskeston

mediaani oli 504 paivai.

Potilailla edellytettiin olleen oireinen syddmen vajaatoiminta vahintadan 3 kuukauden ajan ja
vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) < 40 % tutkimukseen mukaan tuloa edeltavén vuoden

aikana. Lahtotilanteessa ejektiofraktion mediaani oli 34 % (kvartiilivélin pituus: 28-38 %), ja 53 %:lla

tutkittavista NYHA-luokka oli 111 tai V.
Tehon ensisijainen analyysi (yhdistetty paatetapahtuma, johon siséltyi kokonaiskuolleisuus,
sydéninfarkti tai aivohalvaus) ei osoittanut tilastollisesti merkitsevéé eroa 2,5 mg rivaroksabaania
kaksi kertaa paivassa saaneen ryhman ja lumeldaketta saaneen ryhman valilla (HR 0,94; 95 %:n
luottamusvali 0,84-1,05; p = 0,270). Kokonaiskuolleisuuden osalta rivaroksabaanin ja lumeladkkeen
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valilla ei ollut eroa tapahtumien lukumaarassa (tapahtumien maara 100 potilasvuotta kohden 11,41 vs.
11,63; HR 0,98; 95 %:n luottamusvéli: 0,87-1,10; p = 0,743). Sydaninfarktin osalta tapahtumien
lukumaéra 100 potilasvuotta kohden (rivaroksabaani vs. lumeldéke) oli 2,08 vs. 2,52 (HR 0,83; 95 %:n
luottamusvali: 0,63-1,08; p = 0,165), ja aivohalvauksen osalta tapahtumien lukumaara

100 potilasvuotta kohden oli 1,08 vs. 1,62 (HR 0,66; 95 %:n luottamusvali: 0,47-0,95; p = 0,023).
Turvallisuutta koskeva ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma (eli kuolemaan johtaneet verenvuodot
tai verenvuodot Kriittiseen tilaan, joihin liittyi pysyvan vammautumisen mahdollisuus) todettiin 18
(0,7 %) potilaalla 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa péivéassa saaneessa ryhmassé ja 23 (0,9 %)
potilaalla lumel&éketta saaneessa ryhmassa (HR 0,80; 95 %:n luottamusvali 0,43-1,49; p = 0,484).
ISTH:n merkittavat verenvuototapahtumat lisdéntyivat tilastollisesti merkitsevasti
rivaroksabaaniryhméssé verrattuna lumeryhméan (tapahtumien lukuméara 100 potilasvuotta kohden:
2,04 vs. 1,21, HR 1,68; 95 %:n luottamusvali: 1,18-2,39; p = 0,003).

COMPASS-tutkimuksessa lievaa ja keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
alaryhmassa hoidon vaikutus oli samankaltainen kuin koko tutkimuspotilasjoukossa (ks. kohta Sepel-
[&éreisvaltimotauti).

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtym4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestia
ovat positiiviset

Tutkijalahtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin
sokkoutettua padtetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaaé sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaarin 569 pdivaa. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhma&n satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemistd aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhmaén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittdvaa verenvuotoa
esiintyi neljalla (7 %:1la) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella ( %) varfariiniryhman potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaania sisaltavan vertailuvalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
laskimotukoksen ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluttua

tabletin ottamisesta.

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lahes taydellisesti, ja biologinen hy6tyosuus suun kautta
otettuna on suuri (80 - 100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg jal0 mg riippumatta siitd, onko ihminen
paastonnut tai ruokaillut. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cnax-arvoihin
annoksen ollessa 2,5 mg ja 10 mg. Rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa
tai ilman.

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran paivassé annokseen
saakka. Suurempana annoksena rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa imeytymista johtaen
pienempéadn biologiseen hy6tyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi suuremmalla annoksella.
Tama on merkittdvdmpad paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus rivaroksabaanin
farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden valisen variaation (CV %) ollessa 30 - 40 %.
Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku
Cmax-arvossa verrattuna tablettien kéyttoon. Altistus laskee viela enemmaén rivaroksabaanin
vapautuessa ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on valtettéva rivaroksabaanin
antamista mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymista ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.
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Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyétyosuus (AUC ja Cmax) Saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jalkeen nestemadinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tamén tutkimuksen biologista hydtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Jakautuminen
Ihmiselld sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92 - 95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen Vs-arvon ollessa noin 50 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ettd puolet
metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeista riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. In vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Bcrp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minka vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhéinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jalkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5 - 9 tuntia nuorilla henkil6illd ja 11 - 13 tuntia vanhemmilla
henkil6illa.

Erityisryhmét
Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja farmakokineettisissa ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

l1akkaat potilaat

Ikaantyneilla potilailla oli suurempi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskiméaaraiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa suurempia pééasiassa vahentyneen (ndennéisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhmat
Erittain pienelld tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin pitoisuuteen
plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Etnisten ryhmien valiset erot

Rivaroksabaanin farmakokineettisissé ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu Kliinisesti
merkittavié etnisten ryhmien valisid eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
vahdisié rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisaantyi
keskimé&arin 1,2-kertaiseksi), mik& on lahes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhmaan.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisddntyi 2,6-kertaiseksi. N&illa potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vahemmaéan munuaisten kautta, mika oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja.

30



Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekija Xa:n vaikutuksen estyminen liséantyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempia rivaroksabaanille, mika johti jyrkempéan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vélilla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishéiri6 ja kliinisesti
merkittava verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.

kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisddntyminen korreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievéa (kreatiniinipuhdistuma

50 - 80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30 - 49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma
15 - 29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illé rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievad, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilla tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen liséantyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisdantyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

Kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee
kayttad harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, joilla on sepelvaltimotauti ja jotka ovat saaneet rivaroksabaania aterotromboottisten
tapahtumien ehkaisyyn annoksella 2,5 mg kahdesti péivéssa, geometrinen keskikonsentraatio (90 %
ennustevali) 2 - 4 tuntia ja noin 12 tuntia annostelun jalkeen (vastaten karkeasti annosvélin maksimi-
ja minimikonsentraatioita) oli 47 (13 - 123) ja 9,2 (4,4 - 18) mikrog/I.

Farmakokineeettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péaatepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) valilla on arvioitu useiden eri
annosten (5 - 30 mg kahdesti paivassd) annon jalkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
yleensd kuvasi tuloksia paremmin. Kaytetyista eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, laht6tason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3-4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa Il ja Il olivat yhdenmukaiset terveiltd
henkil6iltd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintddn 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen ja sepel-/déreisvaltimotaudin kdyttdaiheissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenistd potentiaalia ja juveniilitoksisuutta koskevien tavanomaisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat paiasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita 1gG- ja
IgA-plasmatasoja Kliinisesti merkittavalla altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisddntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikitn toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvariset laikat maksassa) ja yleisten
epdmuodostuminen lisd&ntynyttd esiintymisté seké istukan muutoksia havaittiin kliinisesti
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merkittavissa plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedetdn (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintdan 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinakyva PVC / alumiini -1apipainopakkaukset 28, 56, 98, 100, 168 tai 196 kalvopaallystetyn
tabletin pahvipakkauksissa tai yksittaispakatut lapipainopakkaukset, joissa on 10 x 1 tai 100 x 1
tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen lapindkyméaton polypropeenista valmistettu turvasuljin ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 30 tai 90 kalvopéaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen 1&pindkymé&ton polypropeenista valmistettu kierrekorkki ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 500 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vettd ja antaa nendmahaletkun tai
mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa.
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Valmisteen antamisen jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu
vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on
valtettava, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle.
Enteraalista ravintoa ei tarvita valittomasti 2,5 mg:n tablettien antamisen jélkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/001-011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 27,90 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti)

Vaaleanpunaisia tai punaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopéallysteisia tabletteja, joiden halkaisija
on noin 6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”TL 1" eika toisella puolella ole mitééan
merkintaa.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy aikuisille potilaille, joille tehddan elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus.

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epdvakaat KE-potilaat).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimotromboembolioiden ehkaisy aikuisille potilaille, joille tehd&&n elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Suositeltu annos on 10 mg rivaroksabaania kerran paivassé suun kautta otettuna. Aloitusannos tulee
ottaa 6-10 tunnin kuluttua leikkauksesta edellyttden, ettd verenvuoto on lakannut.

Hoitoaika riippuu potilaan yksil6llisesta laskimotromboemboliariskistd, joka méaraytyy ortopedisen
leikkauksen tyypin perusteella.

o Potilaille, joille tehddin suuri lonkkaleikkaus, hoitoajaksi suositellaan 5 viikkoa.

o Paotilaille, joille tehddén suuri polvileikkaus, hoitoajaksi suositellaan 2 viikkoa.

Jos Rivaroxaban Accord -annos unohtuu, potilaan tulee ottaa unohtunut annos valittdmaésti ja jatkaa
sitten seuraavana paivana tablettien ottamista kerran paivassa aiempaan tapaan.

SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti paivéssé
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Tamén jalkeen jatkohoitoon sek& uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkaisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (v&hintddn 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkékestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
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ohimeneviin riskitekijoihin liittymaton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkakestoinen estohoito on aiheellista (vahintdén 6 kuukautta
kestaneen SLT:n tai KE:n hoidon paattamisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivassa.
Paotilaille, joilla uusiutuvan SLT:n tai KE:n riskin arvioidaan olevan suuri, esimerkiksi potilailla, joilla
on komplisoituneita komorbiditeetteja, tai joille on kehittynyt uusiutuva SLT tai KE pitkakestoisen
estohoidon aikana annoksella Rivaroxaban Accord 10 mg kerran paivassa, on harkittava hoitoa
annoksella rivaroksabaani 20 mg kerran padivassa.

Hoidon kesto ja annos on valittava potilaskohtaisesti hoidosta saatavan hyddyn ja verenvuotoriskin
huolellisen arvioinnin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paiva 1-21 15 mg kahdesti paivassa 30 mg
KE:n hoito ja ehkaisy
Pdivasta 22 eteenpain 20 mg kerran paivassa 20 mg

Uusiutuvan SLT:n ja Vahintadn 6 kuukautta | 10 mg kerran péivéassé tai | 10 mg
KE:n ehkaisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran pdivassa tai 20 mg
KE:n hoidon
paattamisen jalkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus neljélle
ensimmaiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin pdivan 21
jalkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti pdivassa -hoitovaiheen aikana (péivat 1-21), potilaan pitaa ottaa
Rivaroxaban Accord vélittdmasti, jotta varmistetaan paivittdinen 30 mg:n annos. Tassa tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivana laékkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti péivéssé.

Jos annos unohtuu kerran péivassa -hoitovaiheen aikana, potilaan pitda ottaa Rivaroxaban Accord
valittémasti ja jatkaa seuraavana paivana suosituksen mukaista lddkkeen ottamista kerran péivassa.
Potilaan ei pida ottaa saman paivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinien antagonisteista (VKA) rivaroksabaaniin
SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkaisyhoitoa saavilla potilailla VKA-hoito pitaa
keskeyttad ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.

Kun potilaat siirtyvat VKA-hoidosta rivaroksabaanihoitoon, kohoavat INR-arvot (International
Normalized Ratio) virheellisesti rivaroksabaanin ottamisen jalkeen. INR-arvoa ei tule kayttda, koska
se ei ole validi rivaroksabaanin antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen rivaroksabaanista K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattéman antikoagulaation riski, kun siirrytdén rivaroksabaanihoidosta VKA-
hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessa toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, ettd rivaroksabaani saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroksabaanihoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa,
kunnes INR on > 2,0. Siirtyméajakson kahtena ensimmaisend paivana tulee kayttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jalkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti seké rivaroksabaanihoitoa ettd VKA-hoitoa, INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta, mutta ennen seuraavaa rivaroksabaaniannosta. Jos
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Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetaan, INR-testi voidaan tehda luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin

Potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kayttd tulee lopettaa ja rivaroksabaani
aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen ladkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset
hepariinit) seuraavaa annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun parenteraalisen ldakevalmisteen
(esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini) keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen rivaroksabaanista parenteraalisiin antikoagulantteihin
Anna parenteraalisen antikoagulantin ensimméinen annos siné ajankohtana, kun seuraava
rivaroksabaaniannos otettaisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Rajoitettu kliininen tieto vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)

sairastavista potilaista osoittaa, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavasti lisdantynyt.
Siksi Rivaroxaban Accord -valmistetta pitdd kayttaa harkiten néille potilaille. Kayttoa ei suositella

potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

- Laskimotromboembolioiden ehkaisy aikuisille potilaille, joille tehdaan elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus: annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievda munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehké&isy: annoksen sovittaminen
suositellusta annoksesta ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) tai vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-

29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: potilaita hoidetaan 3 ensimmaéisen
viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti péivassa. Sen jalkeen suositeltu annos on 20 mg kerran
paivassa. Annoksen pienentamistd 20 mg:sta kerran pdivassa 15 mg:aan kerran paivassa pitaa
harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan SLT:n tai KE:n
riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eiké sita ole tutkittu tassa
Kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja
Kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

1akkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Pediatriset potilaat

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla. Siten Rivaroxaban Accord -valmisteen kdytt64 alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.
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Antotapa
Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman (ks. kohta 4.5 ja 5.2).

Tablettien murskaaminen
Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméan kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Accord -tabletti
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.

Murskattu tabletti voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen kliinisesti merkittava verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvan verenvuodon riski. Nait4 voivat olla nykyinen
tai askettainen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
askettéinen aivo- tai selkaydinvaurio; dskettéinen aivo-, selkdydin- tai silmaleikkaus; dskettéinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoep&muodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisaiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kaytetty muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini, pienimolekyyliset
hepariinit (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi jne.), oraaliset
antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, apiksabaani jne.), paitsi kun antikoagulanttihoitoa
vaihdetaan tietyiss tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun fraktioimatonta hepariinia annetaan annoksena,
jonka tarkoituksena on pitad keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks. kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittava verenvuotoriski mukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéytantdjen mukaista kliinista seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa, myos Rivaroxaban Accord -valmistetta kéytettédessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban Accord -
valmistetta suositellaan kéaytettavéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kayttd lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissé tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epédnormaali emétinverenvuoto tai lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitk&kestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvén
kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maarittdmista piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissa on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jalkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka saavat rivaroksabaania SLT:n
ehkaisyhoitoon elektiivisen lonkka- tai polvileikkauksen jalkeen, tarkkailu voidaan toteuttaa
saannollisilla 1adkérintarkastuksilla, leikkaushaavan eritteen tarkalla seurannalla ja hemoglobiinin
saannollisilla mittauksilla.

Mikali hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, vuotokohta on selvitettava.
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Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilla saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemaan Kliinisia hoitopaatoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméaarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéntymiseen. Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kéyttad harkiten potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kaytt6éa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kayttad harkiten kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) sairastavilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisdavat rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden I&&kevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa atsoliryhmén sienilaékkeill& (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estéjilla (esim. ritonaviiri). Namé vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minka vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavésti (keskimadrin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 1adkkeillg, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldakkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) ja trombosyyttiaggregaation estdjilla tai selektiivisill& serotoniinin
takaisinoton estdjilla (SSRI-ladkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilla (SNRI-
la&kkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltaehk&isevéa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijat

Muiden antitromboottisten ladkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

o synnynnadisid tai hankinnaisia verenvuotohairigit4

o vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittya vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

o vaskulaarinen retinopatia

o keuhkoputkien laajentuma tai aiempi keuhkoverenvuoto.

SyOpapotilaat
Paotilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopaa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hydtya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisd&ntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanin
kaytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on suuri (ks.
kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekol&ppé

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoladkityksena potilaille, joille on &skettdin asennettu
katetrin avulla aorttaldppéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekol&ppa. Taman vuoksi ei ole tietoa
siitd, ettd Rivaroxaban Accord takaisi riittdvan antikoagulaation tdssé potilasryhméssé. Rivaroxaban
Accord -hoitoa ei suositella naille potilaille.
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Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé&a sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltavat rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Lonkkamurtuman leikkaus
Rivaroksabaania ei ole tutkittu kliinisissa interventiotutkimuksissa turvallisuuden ja tehon
maéarittdmiseksi potilailla, joille tehdaan lonkkamurtuman leikkaus.

Patilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epdvakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttistd hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttista hoitoa tai hanelle tehddén keuhkoembolektomia, silla rivaroksabaanin turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu tallaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista l&akitysta tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyyn, on
olemassa pitk&aikaiseen tai pysyvaan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettaessa spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Naiden tapahtumien riskid saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéaytto. Riskié voi myos lisatd traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tiheasti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka suolen tai rakon
toimintahairiot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttamattomia. La&kéarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidett arvioitava
mahdollinen hy6ty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaakitysta
tromboosiprofylaksina.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttoon liittyvan
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan véhainen (ks.
kohta 5.2).

Epiduraalikatetri on poistettava aikaisintaan 18 tunnin kuluttua rivaroksabaanin viimeisesta
annoksesta. Katetrin poistamisen jalkeen seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan

6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jalkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykété 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja Kirurgisia toimenpiteitd seké niiden jalkeen, lukuun ottamatta
elektiivistd lonkan tai polven tekonivelleikkausta.

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Accord 10 mg -tablettien
kaytto keskeyttdd, mikali mahdollista vahintddn 24 tuntia ennen toimenpidettd ja l1aakarin kliiniseen
harkintaan perustuen.

Jos toimenpidettd ei voida viivastyttda, lisdantynytta verenvuotoriskia on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jalkeen edellyttéen, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkarin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

l1akkéét potilaat
Korkea iké voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot
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Valmisteen markkinoille tulon jalkeen rivaroksabaanin kdyton yhteydessa on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski ndytta4 olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kéytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma leviaa
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Accord sisélta laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, ei pida kéyttaa tata
ladkettd. Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssa) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivéssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméarainen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméaaréinen Crax Nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, miké saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdman vuoksi
rivaroksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
atsoliryhman sienilddkkeilla, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIVV-proteaasin estédjilla. Ndaméa vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti péivassa), jota pidetadn voimakkaana CYP3A4:n estdjand ja
kohtalaisena P-gp:n estdjana, nosti rivaroksabaanin keskimaaraisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todenndkaisesti ole kliinisesti
merkittdvéa suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3AA4:é4 ja P-gp:ta kohtalaisesti estava erytromysiini (500 mg kolmesti péivéssa) nosti
rivaroksabaanin keskiméardiset AUC- ja Crax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Liev&d munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péivassa)
nosti rivaroksabaanin keskimééardisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskimaardisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran péivéssd), jota pidetdan kohtalaisen voimakkaana CYP3A4:n estajana,
nosti rivaroksabaanin keskiméardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékéisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttoa pitaa valttaa, koska kliinista tietoa yhteiskaytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

40



Hyytymisenestolédakkeet

Kun enoksapariinia (40 mg kerta-annos) annettiin yhdessé rivaroksabaanin (10 mg kerta-annos)
kanssa, havaittiin additiivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT, aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

Liséantyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla hyytymisenestoaineilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajét

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen Kliinisesti merkittavall& tavalla. Joillakin yksiloilla farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kyllastysannos ja sen jalkeen 75 mg:n yllapitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettista yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhméssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eiké P-selektiinin tai GPIIb/Illa-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-ladkkeilla (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estéjilld, silla ndmé laékkeet lisd&véat
tyypillisesti verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-laékkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeita kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissa havaittiin merkittavien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittavien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini

Potilaiden siirtdminen K-vitamiinin antagonisti varfariinista (INR 2,0-3,0) rivaroksabaaniin (20 mg)
tai rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0-3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon
(Neoplastin) lisddntymiseen enemman kuin additiivisesti (yksilollinen INR-arvo voi nousta jopa
arvoon 12), kun puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja
endogeenisen trombiinin potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtymajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttaa, silla varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljantend paivana viimeisen varfariiniannoksen jalkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuus ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtymé&jakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ciough -vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisesté rivaroksabaanin otosta), silla
t&ssé vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valilla ei havaittu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimaarainen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdytté muiden voimakkaiden
CYP3AA4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa myos pienentéa rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttag, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot
Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
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substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estaja)
kanssa. Rivaroksabaani ei esta eika indusoi mitaan tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.
Kliinisesti merkityksellisi& yhteisvaikutuksia ruoan kanssa ei todettu (ks. kohta 4.2).

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu. Elaintutkimuksissa
on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroksabaani on vasta-aiheinen raskauden aikana
mahdollisen lisd&ntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin
on osoitettu lapdisevan istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisessd idssa olevien naisten tulee valttad raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettavilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvan maitoon. Sen vuoksi rivaroksabaani on vasta-aiheinen imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3). On péétettava joko imettamisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisesta/hoidosta luopumisesta.

Hedelmallisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Tutkimuksessa uros- ja naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rivaroksabaanilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Pyortyilyn (esiintyvyys:
melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Patilaiden, joilla esiintyy ndita haittavaikutuksia, ei tule ajaa eika kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il avaintutkimuksessa (ks. taulukko 1).
Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen Il tutkimuksessa ja 488
pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen I11 tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden maara, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
aikuisille ja lapsille tehdyissa vaiheen 111 tutkimuksissa

asetyylisalisyylihapon
kanssa.

Kayttdaihe Potilaiden Kokonais-vuorokausiannos | Suurin
lukumé&ard* hoidon kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) | 6 097 10 mg 39 paivaa
ehkaisy aikuisille potilaille, joille
tehdaan elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n 3997 10 mg 39 paivaa
ehkéisy
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Pdiva 1-21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Pdiva 22 ja sen jélkeen:
uusiutumisen ehkéisy 20 mg

Hoidon kestettya vahintdan

6 kuukautta: 10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen | 329 Kehon painoon mukautettu 12 kuukautta
ehkéisy taysiaikaisille annos, jolla saavutettava
vastasyntyneille ja alle 18 -vuoden altistus on samankaltainen
ikaisille lapsille tavanomaisen kuin aikuisilla, jotka saavat
antikoagulaatiohoidon aloittamisen SLT:n hoitoon 20 mg
jalkeen rivaroksabaania kerran

paivassa.
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvarind
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 samanaikaisesti 5 mg 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin yhdistelman

kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti 47 kuukautta
ehkaisy sepel-/aareisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon kanssa
sairastavilla tai 10 mg pelk&stadn

3,256** 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta

*Vahintaan yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat
** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. my6s kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista”). Yleisimmin raportoituja

verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paattkseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen 111

tutkimuksissa

Kayttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

VTE:n ehkaisy aikuisilla potilailla, joille
tehd&an elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden ehkéisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkaisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja alle 18 -
vuoden ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jalkeen

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian

eteisvarina

ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen

28 /100 potilasvuotta

2,5/ 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy

akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen

22 /100 potilasvuotta

1,4/ 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
sepel-/adreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38/ 100 potilas-
vuotta

0,74 /100
potilasvuotta***

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerdttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikKki

ve renvuototapahtu mat.

**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista kun kaytdssa oli valikoiva

haittatapahtumien kerdystapa.

*** Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten
esiintymistiheydet luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelmén (MedDRA) ja esiintyvyyden

mukaan.

Esiintyvyys on mééritetty seuraavalla tavalla:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen 111 Kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen* seka pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia (ml. Trombosytoosi
vastaavat (ml.
laboratorioparame |verihiutaleiden
trit) maéaarén
lisdantyminen)”,
trombosytopenia
Immuunijarjestelma
Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml.

ihottuma,
angioedeema ja
allerginen edeema

anafylaktinen
sokki

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

paansarky kallonsiséinen
verenvuoto,
py6rtyminen

Silmét

Silmaverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)

Sydan

| Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,
hematooma

Hengityselimet, ri

ntakeha ja valikarsina

Nendverenvuoto,
veriyska

Eosinofiilinen
keuhkokuume

Ruoansulatuselimisto

lenverenvuoto,
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perasuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu”

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Transaminaasipito|Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu” Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten

munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisd&ntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisddntyminen)

toimintahairio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
Odeema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
vasymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
6deema”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nA,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite”®

A: Havaittu VTE:n ehké&isyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

B: Havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkaisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkaisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa)

* Valituissa vaiheen Il1 tutkimuksissa kdytdssa oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Naiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttdon saattaa liittya lisdantynyt
piilevén tai avoimen verenvuodon riski misté tahansa kudoksesta tai elimestd, mika saattaa johtaa
verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja maaran tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9 ’Verenvuodon
tyrehdyttdminen™). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien,
gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epanormaali emétinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitk&kestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisaksi
hemoglobiinin/hematokriitin madrittdmisesta voi olla hyétya piilevan verenvuodon havaitsemisessa ja
nékyvan verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali em. madrityksié pidetaan
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissé potilasryhmissg, kuten
esimerkiksi potilailla, joilla on hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat
samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa hoitoa (ks. kohta 4.4 ’Verenvuotoriski). Kuukautisvuoto
saattaa olla tavallista runsaampaa ja/tai kestdé pidempéan.

Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus, paansarky tai
selittdméaton turvotus, dyspnea ja selittdmatdn sokki. Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on
havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista. Tunnettuja vakavan
verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaa ja hypoperfuusiosta johtuvaa
munuaisten toimintahdiriota, tai antikoagulanttiin liittyvaé nefropatiaa on raportoitu rivaroksabaanin
yhteydessa. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa
hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1d&kevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutusten
varalta (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). V&héisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen
ylittavilla rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen vaikutus
ilman keskimaardaisen plasmanpitoisuuden lisdantymisté.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettavissa spesifinen
vastalddke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen véhentamiseksi harkita lagkehiilen
Kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa pitad lykata tai hoito on tarvittaessa keskeytettava. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin

5 - 13 tuntia (ks. kohta 5.2).

Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet valitaan potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja
vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio
(esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon tyrehdytystoimenpiteet,
nestehoito ja hemodynaaminen tuki, seka verivalmisteet (pakatut punasolut tai jadplasma, riippuen
anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, kdytetéan tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymaan edella mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijé Xa:n estdjan vastaladkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekija Vlla:n (r-FVIla) antamista. Talla hetkella on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden la&kevalmisteiden kaytosté rivaroksabaania saavilla henkilGilla. Suositus perustuu
my0s rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekija Vlla:n uudelleen antamista ja annoksen saatamista. Merkittdvien verenvuotojen
yhteydessa tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen ladkarin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kaytdsté on vain vahan ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytosta ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkildilla. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisia todisteita eika kaytdsta ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkildilla. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1adkeainee, suorat hyytymistekija Xa:n estgjat, ATC-
koodi: BOLAFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava hyvin selektiivinen hyytymistekijé Xa:n suora estéjé.
Hyytymistekija Xa:n estdminen keskeyttaa veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja siséisen
aktivaatioreitin estden seka trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinia (aktivoitu hyytymistekijé 11) eik& vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilla hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvén annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden laheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun méaarityksessa kaytetdén Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla
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voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silla INR on kalibroitu ja validoitu
ainoastaan kumariineille eika sitd voi kayttaa muilla hyytymisenestoldakeaineilla. Potilailla, joille
suoritettiin suuri ortopedinen leikkaus, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 13-

25 sekuntia (I&htdarvot ennen leikkausta 12-15 sekuntia) mitattuna 2-4 tunnin kuluttua tabletin
ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan).

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilla aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessé farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisaltava PCC
(hyytymistekijat 11, IX ja X) ja neljaa hyytymistekijaa sisaltava PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kaytettédessa keskimaaraisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljan hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:l14 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:lI&
(ks. kohta 4.9).

Mya0s aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvat annosriippuvaisesti.
Niité ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen maaritykseen.
Rutiininomainen koagulaatioparametrien tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana.
Tarvittaessa rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla
antifaktori Xa -testeilld (ks. kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden ehkaisy aikuisille potilaille, joille tehd&&n elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Rivaroksabaanin kliininen ohjelma suunniteltiin osoittamaan rivaroksabaanin teho VTE:n, ts.
proksimaalisen ja distaalisen syvén laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE), ehkaisyssa
potilailla, joille tehd&an suuri alaraajaan kohdistuva ortopedinen leikkaus. Kontrolloiduissa
satunnaistetuissa vaiheen 111 kliinisissa kaksoissokkotutkimuksissa (RECORD-ohjelma) tutkittiin yli
9 500 potilasta (7 050 lonkkaproteesileikkausta ja 2 531 polviproteesileikkausta).

Kerran péivassa annettua 10 mg:n rivaroksabaaniannosta, jonka antaminen aloitettiin aikaisintaan

6 tunnin kuluttua leikkauksen jalkeen, verrattiin kerran péivéssa annettuun 40 mg:n
enoksapariiniannokseen, jonka antaminen aloitettiin 12 tuntia ennen leikkausta.

Kaikissa kolmessa vaiheen Il tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaani vahensi merkittavasti
ennalta mééritetyn tehokkuuden ensisijaisen paatetapahtuman, kokonais-VTE-tapahtumien
(venografialla todettu tai oireinen DVT, ei-fataali PE ja kuolema) ja tdrkeimman toissijaisen
paatetapahtuman, vakavien VTE-tapahtumien (proksimaalinen DVT, ei-fataali PE ja VTE:hen liittyva
kuolema) esiintyvyytté. Lisaksi kaikissa kolmessa tutkimuksessa oireisten VTE-tapahtumien
esiintyvyys (oireinen DVT, ei-fataali PE, VTE:hen liittyva kuolema) oli rivaroksabaanilla hoidetuilla
potilailla pienempi kuin enoksapariinilla hoidetuilla.

Turvallisuuteen liittyvéan tarkeimméan péatetapahtuman, suurien vuotojen, esiintyvyys oli
vertailukelpoinen potilailla, joita oli hoidettu rivaroksabaanilla (10 mg) tai enoksapariinilla (40 mg).
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Taulukko 4:

Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Kliinisista tutkimuksista

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Tutkimus- | 4 541 lonkkaproteesileikkauspot | 2 509 lonkkaproteesileikkauspot | 2 531 polviproteesileikkauspoti
populaatio ilasta ilasta lasta
Hoitoanno |Rivaroksaba Enoksapari p |RivaroksabaiEnoksaparii p |Rivaroksa Enoksaparii p
sja-aika |ani10mg ini 40 mg nil0mg  ni40mg baani ni
leikkaukse |kerran kerran kerran kerran 10 mg 40 mg
n jalkeen |péivassa paivassa paivassa paivassa kerran kerran
3B+4vrk 35x4vrk 3B+4vrk 12+2vrk paivassa  pdivassa
12+2vrk 12 +2vrk
Kokonais- |18 (1,1%) 58 (3,7 %) <0,00 |17 (2,0%) 81(9,3%) <0,001|79 (9,6 %) 166 < 0,001
VTE 1 (18,9 %)
Vakava 4(0,2%) 33(2,0%) <0,00(6(0,6%) 49(51%) <0,001{9(1,0%) 24(2,6%) 0,01
VTE 1
Oireinen |6 (0,4%) 11 (0,7 %) 30,4%) 15(1,7%) 8 (1,0%) 24(2,7%)
VTE
Merkittavi {6 (0,3%) 2 (0,1 %) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6 %) 6 (0,5%)
a
verenvuoto
ja

Vaiheen Il tutkimusten yhdistettyjen tulosten analyysi vahvisti yksittéisistd tutkimuksista saadut
tiedot siitd, ettd VTE:n kokonaismaéara, vakava VTE ja oireinen VTE véahenevat annettaessa
rivaroksabaania 10 mg kerran paivassa verrattuna enoksapariiniin 40 mg kerran péivassa.

Faasin 111 RECORD-tutkimusohjelman liséksi on valmisteen markkinoille tulon jalkeen tehty non-
interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XAMOS). Tdassd tutkimuksessa oli mukana 17 413
potilasta, joille tehtiin lonkan tai polven suuri ortopedinen leikkaus. Tutkimuksessa rivaroksabaania
verrattiin muihin 1aakehoitoihin (vakiohoidot) todellisessa kéyttoymparistéssé. Oireita aiheuttava VTE
ilmaantui 57 potilaalle (0,6 %) rivaroksabaaniryhmassa (n=8778) ja 88 potilaalle (1,0 %) vakiohoitoa
saaneiden ryhmaéssa (n=8635; HR 0,63; 95 %:n luottamusvali 0,43-0,91); turvallisuusjoukko).
Vakavaa verenvuotoa ilmaantui 35 potilaalle (0,4 %) rivaroksabaaniryhmassa ja 29 potilaalle (0,3 %)
vakiohoitoa saaneiden ryhméssé (HR 1,10; 95 %:n luottamusvali 0,67-1,80). Nain ollen non-
interventionaalisen tutkimuksen tulokset olivat yhtépitévia keskeisten satunnaistettujen tutkimusten
tulosten kanssa.

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho akuutin SLT:n ja
KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa seké uusiutumisen ehkéisyssé.
Neljassa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessa tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja lisadksi tehtiin
etukateen maaritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintédan 21 kuukautta.

Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisya

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (t&sta tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslaékarin tekemésta
Kliinisesta arvioinnista.
Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Tdman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.
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Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seka uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyé 4 832:lla
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimusl&akarin tekemasta kliinisestd arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

Seké Einstein DVT- etté Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintdan 5 paivén ajan yhdistettynd K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos séédettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivat terapeuttisella alueella 2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisya 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslaakarin tekemasta kliinisesta arvioinnista
riippuen toiset 6-12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6-12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran pdivéassa annettua rivaroksabaania 20 mg verrattiin lumelaakkeeseen.

toissijaisia tehon paatetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maéariteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména. Toissijaiseksi tehon
paatetapahtumaksi méaariteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja misté tahansa syysta johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkaisya 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo saaneet
6-12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettiin pois tasta tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintaéan
12 kuukautta riippuen yksildllisesta satunnaistamispaivasta (mediaani: 351 paivad). Kerran pdivassa
annettua rivaroksabaania 20 mg ja kerran péivassa annettua rivaroksabaania 10 mg verrattiin kerran
paivassa annettuun 100 mg asetyylisalisyylihappoon.

Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka médriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai
ei-fataalin KE:n yhdistelména.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paatetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta maéaritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,67

((95 % CI: 0,47-0,95), nimellinen p-arvo p = 0,027) rivaroksabaanin eduksi. INR-arvot olivat
terapeuttisella alueella keskimaarin 60,3 % ajasta keskimadraisen hoitoajan ollessa 189 péivé4, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmassa ei havaittu selvéa yhteytta keskimaéaraisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksissa ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (P = 0,932 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin

merkittavat verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman (merkittavat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa.
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Taulukko 5: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhma 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718
Oireinen toistuva VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Oireinen uusiutuva KE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Oireinen uusiutuva SLT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / 4 6
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 139 138
muu kuin merkittdva verenvuoto (8,1 %) (8,1 %)
Merkitt&vét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa

b)  Enoksapariini vahintdén 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA

* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méaariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta madritellyn Kliinisen nettohyédyn (ensisijainen tehon
paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % ClI: 0,633-1,139), nimellinen p-
arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaarin 63 % ajasta keskimaaraisen
hoitoajan ollessa 215 paivéa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/VKA-ryhméssa ei havaittu selvaa yhteytta keskimaaraisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhmaéssé (10,3 %
(249/2 412)) kuin enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden
toissijaisen paatetapahtuman (merkittavat verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi
rivaroksabaaniryhméssa (1,1 % (26/2 412)) kuin enoksapariini/\VKA-hoitoryhmassa (2,2 %
(52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).
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Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma

4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N =2419

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=2413

Oireinen toistuva VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 11 7
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,5 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittdva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittavat verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran pdivassa
b)  Enoksapariini vahintdan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta méaariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukateen maaritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 7).

Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT- ja Einstein PE

-tutkimuksista

Tutkimusryhmé&

8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvéa laskimotukos

tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N =4 150

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=4131

Oireinen toistuva VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT 1 2
(<0,1 %) (<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,4 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu kuin merkittdva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittavat verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran pdivassa
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b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaa ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méaariteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886
(0,661-1,186)

Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péatetapahtuma ja
merkittavét verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % ClI: 0,614-0,967), nimellinen p-arvo p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 8) rivaroksabaani oli lumelaékettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paatetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
paivassa, turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittévét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittavasti korkeampi lumelaékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paatetapahtumien (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumel&akkeeseen verrattuna.

Taulukko 8: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Extension -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkaisya
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Lumelaake
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N = 602 N =594
Oireinen toistuva VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Kuolemaanjohtava KE / 1 1
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,2 %)
sulkea pois
Merkittavat verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 7
merkittava verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa
* p < 0,0001 (paremmuus, superiority); riskisuhde: 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice -tutkimuksessa (ks. taulukko 9) rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg olivat molemmat
100 mg:n asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa paatetapahtumissa. Turvallisuuden
paaasiallinen paatetapahtuma (merkittavat verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran paivassa verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen I11 Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkaisya
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos I I I
paivassa paivassa paivassa
N=1 107 N=1 127 N=1 131
I-_|0|don kesto_n m_edlaanl 349 [%89-362] 353 [%90-362] 350 [186-362] péivad
[interkvartaalivéli] paivaa paivaa
. . 17 13 50
Oireinen uusiutuva VTE (1,5 %)* (1,2 %) (4,4 %)
Oireinen uusiutuva 6 6 19
KE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva 9 8 30
SLT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaanjohtava
KE/kuolema, jossa 2 0 2
KE:aa ei voida sulkea | (0,2 %) (0,2 %)
pois
Oireinen uusiutuva VTE,
f;/id;r::lrjlfsl:li(r:l, aivohalvaus 19 0 18 0 56 0
keskushermostoon liittyva (1,7%) (1,6 %) (5.0 %)
systeeminen embolia
Merkittavat verenvuodot 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu 30 22 20
kuin merkittdva verenvuoto | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
g™ [z s
(kliininen nettohydty) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

*p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** n < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivassa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
*Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran paivéssé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi I11:n EINSTEIN-tutkimusten lisaksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti paatetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitk&aikaiskayton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytannon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmassa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan laht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ika, syopa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Téstd huolimatta jadnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kaytannon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) ja kaikista syista johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).
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Né&ma todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssa kayttéaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssé non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 syOpéa sairastamatonta potilasta neljassa maassa, rivaroksabaania méaréttiin syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkéisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien maara
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvali 0,40-0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvéli 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien méaara oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsiséistd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvéli 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyva& verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,54).

Patilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtym4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid
ovat positiiviset

Tutkijalédhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin
sokkoutettua padtetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaaé sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaarin 569 pdivaa. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmaén satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhmaén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittdvaa verenvuotoa
esiintyi neljalla (7 %:1la) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhman
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaania sisaltavan vertailuvalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
laskimotukoksen ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta.

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lahes taydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siitd, onko
ihminen paastonnut tai ruokaillut. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cmax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg. Rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg tabletit voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman. Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran
paivassa annokseen saakka. Korkeampana annoksena rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymisté johtaen pienempéén biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella. Tdma on merkittdvampad paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus
rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden valisen variaation (CV %) ollessa 30-
40 % lukuun ottamatta leikkauspéivéa ja sen jéalkeistd péivad, jolloin vaihtelevuus altistumisessa on
korkea (70 %).

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Crax-
arvossa verrattuna tablettien kdyttoon. Altistus laskee vield enemman rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on véltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.
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Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyétyosuus (AUC ja Cmax) Saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jalkeen nestemadinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tamén tutkimuksen biologista hydtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Jakautuminen
Ihmiselld sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen Vss-arvon ollessa noin 50 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ettd puolet
metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan paaasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeista riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. In vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Bcrp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minka vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhéinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jalkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illa ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6ill&.

Erityisryhmét
Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut Kliinisesti merkittavid eroja farmakokineettisissa ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

lakkaat potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskimé&aréiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pééasiassa vahentyneen (ndennéisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhmat
Erittain pienella tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin pitoisuuteen
plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Etnisten ryhmien valiset erot

Rivaroksabaanin farmakokineettisissé ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu Kliinisesti
merkittavié etnisten ryhmien vélisia eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
vahaisid rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisaantyi
keskimé&arin 1,2-kertaiseksi), mik& on lahes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméaan.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisddntyi 2,6-kertaiseksi. N&illa potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vahemman munuaisten kautta, miké oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekija Xa:n vaikutuksen estyminen lisdantyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
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maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempid rivaroksabaanille, mika johti jyrkempdén
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vélilla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkittadvé verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C Kkirroosipotilaat (ks.

kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisdantyminen korreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievaa (kreatiniinipuhdistuma 50-

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-
29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisaykset olivat
suuremmat. Lievad, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkilGill& tekijé
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisaantyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisdantyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

Kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee
kayttad harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania VTE:n ehkdisyyn annoksella 10 mg kerran paivassa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevéli) 2-4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jalkeen
(vastaten karkeasti annosvélin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 101 (7-273) ja 14 (4-51)
mikrog/I.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péaatepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) valilla on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti paivassad) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
yleensd kuvasi tuloksia paremmin. Kaytetyista eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, laht6tason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3-4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa Il ja Il olivat yhdenmukaiset terveilla
henkildilla saatujen tietojen kanssa. Potilailla leikkaus vaikutti lahtétason tekijaan Xa ja PT-aikaan,
mika johti pitoisuuden ja PT:n kulmakertoimen eroon leikkauksen jalkeisen paivén ja vakaan tilan
valilla.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintddn 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu VTE:n
primaariprevention kdyttoaiheessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenistd potentiaalia sekd juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat pdaasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja Kliinisesti merkittavalla altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisddntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvariset laik&t maksassa) ja yleisten
epdmuodostuminen lisd&ntynyttd esiintymist sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti
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merkittavissa plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedetdn (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintdén 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkyva PVC / alumiini -lapipainopakkaukset 5, 10, 14, 28, 30, 98 tai 100 kalvop&éllystetyn
tabletin pahvipakkauksissa tai yksittaispakatut lapipainopakkaukset, joissa on 10 x 1 tai 100 x 1
tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen lapindkyméaton polypropeenista valmistettu turvasuljin ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 30 tai 90 kalvopéaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen 1&pindkymé&ton polypropeenista valmistettu kierrekorkki ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 500 kalvopééllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetta ja antaa nendmahaletkun tai
mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa.
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Valmisteen antamisen jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu
vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on
valtettava, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle.
Enteraalista ravintoa ei tarvita valittomasti 10 mg:n tablettien antamisen jélkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/012-023

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopaéllysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 20,920 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti)
Punaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin 5,00 mm ja
joiden toisella puolella on merkintd ”IL” ja toisella puolella 2.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvarina ja yksi tai useampi riskitekija, kuten kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden ik, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TI1A).

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epavakaat KE-potilaat).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkaisy alle 18-vuoden ikdisille ja 30-50 kg
painaville lapsille ja nuorille vahintd&n 5 péivéa kestédneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuisilla

Suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssd, mik& on myds suositeltu enimmaisannos.

Rivaroxaban Accord -hoito tulee olla pitk&aikaista, mikali aivohalvausta ja systeemistd emboliaa
ehkéiseva hyoty on verenvuotoriskia suurempi (ks. kohta 4.4).

Jos Rivaroxaban Accord -annos unohtuu, tulee se ottaa vélittdmaésti. Seuraavana péivana tablettien

ottamista tulee jatkaa kerran paivéassa aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule
ottaa samana péivana unohdetun annoksen korvaamiseksi.
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SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy aikuisilla

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti paivéssé
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Tamén jalkeen jatkohoitoon sek& uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkaisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (vahintaan 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkakestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
ohimeneviin riskitekijoihin liittymaton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkakestoinen estohoito on aiheellista (vahintdén 6 kuukautta
kestdneen SLT:n tai KE:n hoidon paattamisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé.
Potilaille, joilla uusiutuvan SLT:n tai KE:n riskin arvioidaan olevan suuri, esimerkiksi potilailla, joilla
on komplisoituneita komorbiditeetteja, tai joille on kehittynyt uusiutuva SLT tai KE pitkékestoisen
estohoidon aikana annoksella rivaroksabaani 10 mg kerran pdivassa, on harkittava hoitoa annoksella
rivaroksabaani 20 mg kerran péivassa.

Hoidon kesto ja annos on valittava potilaskohtaisesti hoidosta saatavan hyddyn ja verenvuotoriskin
huolellisen arvioinnin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paiva 1-21 15 mg kahdesti péivéssé 30 mg
KE:n hoito ja ehkaisy
Paivasta 22 eteenpain 20 mg kerran pdivassa 20 mg

Uusiutuvan SLT:n ja Vahintadn 6 kuukautta | 10 mg kerran péivassé tai | 10 mg
KE:n ehkaisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran pdivassa tai 20 mg
KE:n hoidon
paattamisen jalkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus neljélle
ensimmaiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin péaivéan 21
jalkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti paivassa -hoitovaiheen aikana (péivat 1-21), potilaan pitaa ottaa
Rivaroxaban Accord vélittdmasti, jotta varmistetaan péaivittdinen 30 mg:n annos. Tassé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana padivana ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivassa.

Jos annos unohtuu kerran péivassa -hoitovaiheen aikana, potilaan pitda ottaa Rivaroxaban Accord
valittémasti ja jatkaa seuraavana paivana suosituksen mukaista lddkkeen ottamista kerran péivassa.
Potilaan ei pida ottaa saman paivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkaisy lapsille ja nuorille
Alle 18-vuoden ikéisten lasten ja nuorten Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa vahintdin 5 paivaa
kesténeen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jalkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.
- Paino 30-50 kg:

Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran paivassa. T&mé on enimmaéisvuorokausiannos.
- Paino 50 kg tai enemman:

Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran paivassad. Tamé on enimmaisvuorokausiannos.
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Potilaat, joiden paino on alle 30 kg: ks. rivaroksabaani rakeet oraalisuspensiota varten -
valmisteyhteenveto.

Lapsen painoa on seurattava ja annosta tarkistettava sadnnollisesti. Ndin varmistetaan, etta annos
pysyy terapeuttisella tasolla. Annoksen sovittaminen on tehtéva ainoastaan painon vaihteluun
perustuen.

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vahintadn 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintdan

12 kuukauden ajan, mikéli se on kliinisesti tarpeellista. Tietoa, joka tukisi annoksen pienentdmista
kuuden kuukauden hoidon jalkeen, ei ole saatavilla. Hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit 3 kuukauden
hoidon jalkeen on arvioitava yksil6llisesti, ottaen huomioon tromboosin uusiutumisriski ja vastaavasti
mahdollinen verenvuotoriski.

Jos annos unohtuu, se pita4 ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jalkeen, mutta kuitenkin
ainoastaan samana paivanda. Jos tdma ei ole mahdollista, potilaan on jatettava annos valiin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos maarayksen mukaan. Potilaan ei pida ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) rivaroksabaaniin

- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy:
VKA-hoito tulee keskeyttd4 ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun INR (International
Normalized Ratio) on < 3,0.

- SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkaisyaikuisilla sek& VTE:n hoito ja sen
uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla:

VKA-hoito tulee keskeyttad ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.

Kun potilaat siirtyvat VKA-hoidosta rivaroksabaaniin, kohoavat INR-arvot virheellisesti

rivaroksabaanin ottamisen jalkeen. INR-arvoa ei tule kayttad, koska se ei ole validi rivaroksabaanin

antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen rivaroksabaanista K-vitamiinin antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdamattéman antikoagulaation riski, kun siirrytadn rivaroksabaanihoidosta VKA-
hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessa toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, etta rivaroksabaani saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroksabaanihoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa,
kunnes INR on > 2,0. Siirtymajakson kahtena ensimmaisend paivana tulee kayttdd VKA:N
tavanomaista aloitusannosta ja sen jalkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti seka rivaroksabaanihoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisestd rivaroksabaaniannoksesta, mutta ennen seuraavaa
rivaroksabaaniannosta. Kun Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetadan, INR-testi voidaan tehda
luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Rivaroxaban Accord -hoidosta VKA-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Rivaroxaban Accord -
valmisteen ottamista 48 tunnin ajan ensimmaisen VKA-annoksen jalkeen. Kun valmisteita on kaytetty
samanaikaisesti 2 paivéan ajan, INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman mukaista
Rivaroxaban Accord -annosta. Rivaroxaban Accord -valmisteen ja VKA:n samanaikaisen kayton
jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetéan,
INR-testi voidaan tehda luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. ylla ja kohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee
lopettaa ja rivaroksabaani aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen ladkevalmisteen (esim.
pienimolekyyliset hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun
parenteraalisen ld&kevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini)
keskeyttamisajankohtana.
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Siirtyminen rivaroksabaanista parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeytd Rivaroxaban Accord -hoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmainen annos siné
ajankohtana, kun seuraava rivaroksabaaniannos otettaisiin.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Tahan mennessa saadut Kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavasti
lisdantynyt. Siksi Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kdyttaé harkiten nailla potilailla. Kayttoa ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) tai vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15 - 29 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyyn potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvaring, suositeltu annos on 15 mg kerran péivassa (ks. kohta 5.2).

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimmadisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti paivéssa. Sen jalkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran péivassa. Annoksen pienentamistd 20 mg:sta kerran pdivassa 15 mg:aan kerran
paivassa pitad harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eik& sita
ole tutkittu tassa Kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran pdivassa, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievad munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50 —
80 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

- Lievaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus 50-80 ml/min/1,73 m?)
sairastavat lapset ja nuoret: Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen aikuisista saatujen tietojen ja
pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2).

- Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus
< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavat lapset ja nuoret: Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoa ei
suositella, koska kliinisia tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja
kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aikuisille (ks. kohta 5.2)
Pediatristen potilaiden annos méaraytyy painon perusteella.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Potilaat, joille tehdaan rytminsiirto

Rivaroxaban Accord -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.
Jos rytminsiirrossa hyddynnetédén ruokatorven kautta tehtyd sydamen ultraddnikuvausta (TEE) eika
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa vahintaan
4 tuntia ennen rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittdva antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen
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rytminsiirtoa tulee aina varmistaa, ettd potilas on kéyttanyt Rivaroxaban Accord -tabletteja annettujen
ohjeiden mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta paatettéessé on otettava huomioon
rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarinan yhteydessa
Saatavilla on rajallisesti ndyttda pienennetyn 15 mg:n rivaroksabaaniannoksen kéaytosta kerran
paivassa (tai 10 mg kerran paivassd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessa
[kreatiniinipuhdistuma 30 - 49 ml/min]) yhdistettynd P2Y12:n estdj&an enintdén 12 kuukauden ajaksi
ei-valvulaarista eteisvarinad sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdaan perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu kayttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilaille, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvérind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi taman valmisteen kéytt64 alle 18-vuoden
ikaisille lapsille ei suositella muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden hoidossa ja
uusiutumisen ehkéisyssa.

Antotapa

Aikuiset
Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Tabletit tulee ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméan kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Accord -tabletti
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Valittdmasti murskatun kalvopéallysteisen Rivaroxaban Accord 15 mg- tai 20 mg -tabletin antamisen
jalkeen potilaan on sy6tava ruokaa.

Murskattu Rivaroxaban Accord -tabletti voidaan myés antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

Lapset ja nuoret, joiden paino on 30-50 kg

Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Potilasta tulee kehottaa nielaisemaan tabletti nesteen kanssa. Se tulee ottaa myds ruoan kanssa (ks.
kohta 5.2). Tabletit tulee ottaa noin 24 tunnin vélein.

Jos potilas sylkee annoksen vélittdmasti pois tai oksentaa 30 minuutin kuluessa annoksen ottamisesta,
tulee antaa uusi annos. Jos potilas kuitenkin oksentaa yli 30 minuutin kuluttua annoksen ottamisesta,
uutta annosta ei anneta, ja seuraava annos otetaan antoaikataulun mukaisesti.

Tablettia ei saa jakaa sen sisaltdmaa annosta pienemman ladkeméaarén ottamiseksi.

Tablettien murskaaminen

Jos potilas ei pysty nieleméan kokonaisia tabletteja, on kaytettavéa rivaroksabaani-rakeita
oraalisuspensiota varten.

Jos oraalisuspensiota ei ole vélittdmasti saatavilla ja potilaalle maaratty annos on 15 mg tai 20 mg
rivaroksabaania, se voidaan antaa murskaamalla 15 mg:n tai 20 mg:n tabletti ja sekoittamalla se veteen
tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.

Murskattu tabletti voidaan antaa nendmahaletkun tai mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen kliinisesti merkittava verenvuoto.
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Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittavan verenvuodon riski. Nait4 voivat olla nykyinen
tai askettainen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
askettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; askettdinen aivo-, selkéydin- tai silméleikkaus; askettéinen
kallonsiséinen verenvuoto; todetut tai epaillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavat selkdrangan- tai aivojensisaiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty mika tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi,
jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, apiksabaani jne.), paitsi kun
antikoagulanttihoitoa vaihdetaan tietyissé tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitéé keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittava verenvuotoriski, mukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéytantdjen mukaista kliinista seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa, myos Rivaroxaban Accord -valmistetta kéytettédessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban Accord -
valmistetta suositellaan kéytettavéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kayttd lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissé tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epédnormaali emétinverenvuoto tai lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvén
kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maarittamista piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissa on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jalkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).

Mikéli hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, on mahdollinen vuotokohta
selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilla saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemadan Kliinisid hoitopaétoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Paediatriset potilaat

Tietoja on rajallisesti keskushermostoinfektiota sairastavista lapsipotilaista joilla on aivolaskimo- ja
sinustromboosi (ks. kohta 5.1). Verenvuodon riski on huolellisesti arvioitava ennen
rivaroksabaanihoitoa ja sen aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisd&dntymiseen. Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kayttda harkiten potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. K&ytt64 ei suositella potilaille, joiden
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kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Rivaroxaban Accord -valmistetta tulisi
kayttda varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
la&kevalmisteita, jotka lisdavat rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Rivaroxaban Accord -valmisteen k&ytto4 kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus < 50 ml/min/1,73 m?) sairastaville lapsille ja nuorille ei suositella,
koska Kliinisia tietoja ei ole saatavilla.

Yhteisvaikutus muiden Id&kevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmén sienilaékkeill& (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIVV-proteaasin estgjilla (esim. ritonaviiri). Namé vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minka vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavésti (keskimaarin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisia tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilla (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 1aakkeilla, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldakkeilla (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estajilla tai selektiivisilla serotoniinin
takaisinoton estéjilla (SSRI-14&kkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajilla (SNRI-
la&kkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltaehkaisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijat

Muiden antitromboottisten ladkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

o synnynnaisia tai hankinnaisia verenvuotohairioita

o vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittyd vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

o vaskulaarinen retinopatia

o bronkiektasia tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sy0papotilaat
Patilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopaa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotyé ja
verenvuotoriskia on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdantynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanin
kaytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on suuri (ks.
kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekol&ppé

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoladkityksena potilaille, joille on dskettédin asennettu
katetrin avulla aorttalappéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppa. Taman vuoksi ei ole tietoa
siitd, ettd rivaroksabaani takaisi riittdvan antikoagulaation tdssé potilasryhméssé. Rivaroksabaanihoitoa
ei suositella néille potilaille.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvérindn yhteydessa
Kliinisia tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvarindn yhteydessd, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta téssé potilasryhméssé ovat rajallisia
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhmdén kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).
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Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epdvakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttistd hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttista hoitoa tai hanelle tehddén keuhkoembolektomia, silla rivaroksabaanin turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu tallaisissa tilanteissa.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé&a sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisaltavat rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissa (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyyn, on
olemassa pitkaaikaiseen tai pysyvaan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettaessa spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Naiden tapahtumien riskia saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kéytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto. Riskiéd voi myds lisatd traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tiheésti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka suolen tai rakon
toimintahdiriot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttamattomia. Laakarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetta arvioitava
mahdollinen hy6ty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaakitysté
tromboosiprofylaksina. Tallaisissa tilanteissa Rivaroxaban Accord 15 mg -tablettien k&ytosté ei ole
kliinisia kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttoon liittyvan
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan véahainen.
Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvén pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa ja sitd ja diagnostisen toimenpiteen kiireellisyyttd on punnittava.

Yleisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella epiduraalikatetri tulisi poistaa vasta, kun
rivaroksabaanin viimeisestd annoksesta on kulunut vahintdan 2 x puoliintumisaika eli vahintdan

18 tuntia nuorilla aikuispotilailla ja 26 tuntia idkkailla potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen
jalkeen seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jalkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykatéa 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Rivaroxaban Accord -hoitoa
saavilla lapsilla ei ole saatavilla. Tallaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetdan, ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kayttoa tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja Kirurgisia toimenpiteitd seké niiden jalkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Accord 15 mg -tablettien
kaytto keskeyttad, mikali mahdollista, v&hintdan 24 tuntia ennen toimenpidetta ja 1a&kérin kliiniseen
harkintaan perustuen.

Jos toimenpidettd ei voida viivastyttda, lisdantynytta verenvuotoriskia on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Accord tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jalkeen edellyttien, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkarin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

lakkéét potilaat
Korkea iké voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot
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Valmisteen markkinoille tulon jalkeen rivaroksabaanin kdyton yhteydessa on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski ndytta4 olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kéytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma leviaa
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Accord siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, ei pida kéyttaa tata
ladkettd. Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ’natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutusten laajuudesta pediatrisilla potilailla ei ole tietoa. Seuraavassa annetut, aikuisia
koskevat yhteisvaikutustiedot ja kohdassa 4.4 annetut varoitukset on otettava huomioon pediatristen
potilaiden kohdalla.

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivéssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméarainen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméaaréinen Crax Nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mikéa saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Taman vuoksi
rivaroksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté hoitoa
atsoliryhman sienilaékkeilla, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIVV-proteaasin estdjilld. Ndm& vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisdavén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti péivassa), jota pidetadn voimakkaana CYP3A4:n estdjand ja
kohtalaisena P-gp:n estdjénd, nosti rivaroksabaanin keskiméaréisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todenndkaisesti ole kliinisesti
merkittdvéa suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3AA4:44 ja P-gp:ta kohtalaisesti estava erytromysiini (500 mg kolmesti pdivassa) nosti
rivaroksabaanin keskiméardiset AUC- ja Crax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennakdisesti ole kliinisesti merkittdvé suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péivassa)
nosti rivaroksabaanin keskimééardisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskimaérdisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran paivéssd), jota pidetddn kohtalaisena CYP3A4:n estdjand, nosti
rivaroksabaanin keskiméaéardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).
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Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttda tulisi vélttaa, koska kliinista tietoa yhteiskéytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyytymisenestolddkkeet

Kun enoksapariinia (40 mg kerta-annos) annettiin yhdessé rivaroksabaanin (10 mg kerta-annos)
kanssa, havaittiin additiivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT, aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

Liséantyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla hyytymisenestoaineilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajét

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen Kliinisesti merkittavalla tavalla. Joillakin yksil6illa farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kyllastysannos ja sen jalkeen 75 mg:n yllapitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettista yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhméssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eika P-selektiinin tai GPIIb/Illa-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-ladkkeilla (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estéjilla, silla ndmaé laékkeet lisd&véat
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-l&8kkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-laékkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun naité ladkkeita kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissé havaittiin merkittavien tai muiden kuin
suurten Kliinisesti merkittavien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini

Potilaiden siirtdminen K-vitamiiniantagonisti varfariinista (INR 2,0-3,0) rivaroksabaaniin (20 mg) tai
rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0-3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon (Neoplastin)
lisddntymiseen enemman kuin additiivisesti (yksittaistapauksissa INR-arvo oli jopa 12), kun
puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja endogeenisen trombiinin
potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtymajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:ta ja Heptestia voidaan kayttad, silla varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljantena paivana viimeisen varfariiniannoksen jalkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos siirtymdjakson aikana halutaan testata varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Cuough-arvon kohdalla (24 tunnin kuluttua edellisesta rivaroksabaanin otosta),
sill& rivaroksabaani vaikuttaa téll6in vain vahaisesti tahan testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin vélill4 ei havaittu farmakokineettisié yhteisvaikutuksia.

CYP3AA4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimaarainen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdyttd muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa myos pienentéa rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttag, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.
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Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdja)
kanssa. Rivaroksabaani ei esta eika indusoi mitaan tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimuksissa
on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen raskauden
aikana mahdollisen lisdantymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska
rivaroksabaanin on osoitettu lapdisevan istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisessa idssa olevien naisten tulee valttaa raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettévilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvan maitoon. Sen vuoksi Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). On péatettava joko imettdmisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisestd/hoidosta luopumisesta.

Hedelméllisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rivaroksabaanilla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn. Pydrtymisen
(esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on
raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy ndita haittavaikutuksia, ei tule ajaa eika kdyttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta
Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il avaintutkimuksessa (ks. taulukko 1).

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ss& vaiheen 11 tutkimuksessa ja 488
pediatriselle potilaalle, kahdessa vaiheen |l tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 11 tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden maara, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissa vaiheen 111 tutkimuksissa

asetyylisalisyylihapon
kanssa.

Kayttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumaara* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivaa
ehkaisy aikuisille potilaille, joille
tehdaén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkéisy | 3997 10 mg 39 paivaa
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Paivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Pdiva 22 ja sen jélkeen:
uusiutumisen ehkaisy 20 mg

Hoidon kestettyd

vahintdan 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkaisy tdysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos, jolla
ja alle 18 -vuoden ikéisille lapsille saavutettava altistus on
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon samankaltainen kuin
aloittamisen jalkeen aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

paivassa
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvarina
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 samanaikaisesti 5 mg 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelméan kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti 47 kuukautta
ehkéisy sepel-/&areisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon
sairastavilla kanssa tai 10 mg

pelkastdén

3,256** 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta

*Vahintaan yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat

** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. my0s kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista™). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paattkseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen 111

tutkimuksissa

Kayttdaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy
aikuisilla potilailla, joille tehd&én
elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden (VTE)

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkaisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy
taysiaikaisilla vastasyntyneill4 ja alle 18 -
vuoden ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jalkeen

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvaring

28 / 100 potilasvuotta

2,5/ 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen

22 /100 potilasvuotta

1,4/ 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
sepel-/adreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38 / 100 potilasvuotta

0,74 /100
potilasvuotta***

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerattiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki

ve renvuototapahtu mat.

**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista kun kaytdssa oli valikoiva

haittatapahtumien kerdystapa.

*** Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjérjestelman (MedDRA) ja esiintyvyyden

mukaan.

Esiintyvyys on madritetty seuraavalla tavalla:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin
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Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilaille vaiheen 111 kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen* seka pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) mé&éaran

lisadntyminen)”,
trombosytopenia
Immuunijérjestelmé

Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml.
ihottuma, anafylaktinen
angioedeema ja sokki
allerginen edeema

Hermosto
Huimaus, Aivoverenvuoto ja
paansarky kallonsiséinen
verenvuoto,
py6rtyminen

Silmét
Silméverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)
Sydan

| Takykardia

Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nenaverenvuoto, Eosinofiilinen
veriyska keuhkokuume
Ruoansulatuselimisto
lenverenvuoto, Suun kuivuminen
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perasuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Maksa ja sappi
Transaminaasipito|Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n” (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu” Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten

munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisddntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisd&ntyminen)

toimintahairio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
Odeema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
vasymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
ddeema”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nA,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite”®

A: Havaittu VTE:n ehké&isyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

B: havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkéisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkaisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa)

* Valituissa vaiheen 11 tutkimuksissa kdytdssa oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Naiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttdon saattaa liittya lisdantynyt
piilevén tai avoimen verenvuodon riski mista tahansa kudoksesta tai elimestd, mika saattaa johtaa
verenvuodon jéalkeiseen anemiaan. MerKkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja maaran tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9 ’Verenvuodon
tyrehdyttaminen™). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien,
gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epanormaali ematinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitké&kestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan liséksi
hemoglobiinin/hematokriitin maarittdmisesta voi olla hyotya piilevan verenvuodon havaitsemisessa ja
nékyvan verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali niitd pidet&an tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissé potilasryhmissg, kuten esimerkiksi potilailla, joilla on
hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa
hoitoa (ks. kohta 4.4 ”Verenvuotoriski”). Kuukautisvuoto saattaa olla tavallista runsaampaa ja/tai
kestaé pidempéan. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
paansarky tai selittdmatdn turvotus, dyspnea ja selittdméton sokki. Joissakin tapauksissa anemian
seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.
Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaé ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintah&iriota tai antikoagulanttiin liittyvad nefropatiaa on
raportoitu rivaroksabaanin yhteydessa. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Pediatriset potilaat

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy

Lasten ja nuorten turvallisuusarviointi perustuu kahdesta vaiheen Il ja yhdesta vaiheen Il avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. N&ihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik& vaihteli vastasyntyneestd alle 18-vuoteen. Turvallisuusldyddkset olivat
yleensd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikaryhmissa. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
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oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ik&&n perustuvissa alaryhmissa, joskin potilaiden
pieni maara asettaa arvioinnille rajoituksia.

Pediatrisilla potilailla padansarkya (hyvin yleinen, 16,7 %), kuumetta (hyvin yleinen, 11,7 %),
nendverenvuotoa (hyvin yleinen, 11,2 %), oksentelua (hyvin yleinen, 10,7 %), takykardiaa (yleinen,
1,5 %), bilirubiiniarvon nousua (yleinen, 1,5 %) ja konjugoituneen bilirubiiniarvon nousua
(tuntematon, 0,7 %) raportoitiin useammin kuin aikuisilla. Kuten aikuisilla, menorragiaa todettiin

6,6 %:lla (yleinen) tytoistd, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Trombosytopeniaa on todettu aikuisilla
valmisteen markkinoilletulon jélkeen, ja se oli yleisté (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissé
Kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut laakkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan padasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostapauksia enintdédn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutusten varalta
(ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Lapsista on saatavilla vain vahén tietoja. Vahdisen
imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittavilla rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on
odotettavissa kattovaikutus aikuisilla ilman keskimaardisen plasmapitoisuuden lisdantymistéa.
Supraterapeuttisia annoksia koskevaa tietoa ei kuitenkaan ole saatavilla lapsista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettévissa spesifinen
vastalddke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto), mutta sen kayttoa lapsille
ei ole vahvistettu.

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita laakehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykata tai hoito tulee tarvittaessa keskeyttad. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin 5-
13 tuntia aikuisilla. Lapsilla populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu
puoliintumisaika on lyhyempi (ks. kohta 5.2).

Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet tulee valita potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja
vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio
(esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon
tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki seka verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jadplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kéyttaa tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymaén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijé Xa:n estdjan vastaladkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekij& VIla:n (r-FVIla) antamista. Talla hetkelld on kuitenkin hyvin v&han
kokemusta ndiden la&kevalmisteiden kaytosta rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekija VIla:n uudelleen antamista ja annoksen saatdmisté. Merkittavien
verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen laékérin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).
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Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytdstd on vain vahan ja aminokapronihapon ja
aprotiinin k&ytosta ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla. Naiden aineiden kaytosté
rivaroksabaania saavilla lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan ld&keaineen
(desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisia perusteita eika kaytdstd ole kokemuksia rivaroksabaania
saavilla henkildilla. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta
olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset la&keaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estajat, ATC-
koodi: BO1AFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava erittdin selektiivinen hyytymistekija Xa:n suora estdja.
Hyytymistekija Xa:n estdminen keskeyttad veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja siséisen
aktivaatioreitin estden seka trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija 11) eik& vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilla hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvén annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun maarityksessé kaytetdan Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, sill& INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eika sita voi kayttdd muilla hyytymisenestolédékeaineilla. Potilailla, jotka saivat
rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkaisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle
(Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivéassé otetulle 15 mg rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia
kerran paivassé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2-4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts.
vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla (8-16 tuntia tabletin ottamisen
jalkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti paivassa annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vililla ja
annostelulla 20 mg kerran paivassa (18-30 h tabletin ottamisen jalkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin
valilla.

Paotilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisvarind ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkaisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14-

40 sekuntia 20 mg kerran paivéssé annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran péivassa annostelulla, kun ne mitattiin 1-4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla pitoisuuksilla (16-36
tuntia tabletin ottamisen jalkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran péivassd annostelulla vaihtelivat 12 ja
26 sekunnin vélilla. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla 15 mg
kerran péivassa protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin valilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa siséltava PCC
(hyytymistekijat 11, IX ja X) ja neljaé hyytymistekijaa sisaltdva PCC (tekijat I, VI, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijdn PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettaessé keskimaaréisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljan hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:lIa oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:lI&
(ks. kohta 4.9).

My0s aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvat annosriippuvaisesti.
Niité ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen maaritykseen.
Rutiininomainen hyytymisarvojen tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana. Tarvittaessa
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rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla antifaktori Xa -
testeilld (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-madritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien valinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on lahelld yhta. Yksilollisid poikkeamia eli suurempia tai pienempié
anti-Xa-arvoja suhteessa vastaaviin plasmapitoisuuksiin saattaa esiintyd. Hyytymisarvojen
rutiiniseuranta ei ole tarpeen kliinisen rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanipitoisuudet
voidaan kuitenkin mitata kalibroidulla kvantitatiivisella antifaktori Xa -testill4 (mikrog/l), mikéli se on
Kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvélit kohdan
5.2 taulukosta 13). Alempaa médritysrajaa on kéytettdva, kun anti-Xa-testia kaytetdan plasman
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamiseen lapsilla. Tehon tai turvallisuustapahtumien kynnysarvoja ei
ole vahvistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarind
Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyssa potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.
Kaksoissokkoutetussa ROCKET AF -tutkimuksessa 14 264 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
rivaroksabaani 20 mg -valmistetta kerran paivassa (15 mg kerran paivassa potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30-49 ml/min) tai varfariinia, jonka annos oli saddetty siten, ettd INR-
kohdearvo oli 2,5 (terapeuttinen alue 2,0-3,0). Keskima&rdinen hoitoaika oli 19 kuukautta ja hoidon
kokonaiskesto enintddn 41 kuukautta.

34,9 %:a potilaista hoidettiin samaan aikaan asetyylisalisyylihapolla ja 11,4 %:a luokan |11
rytmihairiolaakkeilla mukaan lukien amiodaroni.

Rivaroksabaani ei ollut tilastollisesti huonompi (non-inferiority) varfariiniin verrattuna ensisijaisen
yhdistelmapaatetapahtuman, aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvén systeemisen
embolian, estossa. Aktiivisen hoidon aikana tutkimusprotokollan mukaisen hoidon saaneilla
aivohalvaus tai systeeminen embolia havaittiin 188 potilaalla rivaroksabaaniryhmassa (1,71 %
vuodessa) ja 241 potilaalla varfariiniryhméassa (2,16 % vuodessa) (HR 0,79; 95 % Cl, 0,66-0,96;

P <0,001 non-inferiority). Kaikkien randomoitujen potilaiden ITT-analyysissa ensisijaisia
paéatetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhmassa (2,12 % vuodessa) ja 306 potilaalla
varfariiniryhmassa (2,42 % vuodessa) (HR 0,88; 95 % Cl, 0,74-1,03; P <0,001 non-inferiority;

P = 0,117 superiority). Tulokset hierarkisessa jarjestyksessa testatuista toissijaisista paatetapahtumista
ITT-analyysissa esitetaan taulukossa 4.

Varfariiniryhman potilailla INR-arvot olivat terapeuttisella alueella (2,0 - 3,0) keskiméaarin 55 % ajasta
(mediaani 58 %; interkvartaalivali 43-71 %) Rivaroksabaanin vaikutus oli samanlainen riippumatta
tutkimuskeskuksen TTR:sté (time in target range 2,0-3,0) arvioituna samankokoisissa neljanneksissa
(P = 0,74 interaktiolle). Siind neljanneksessa, jossa oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde
varfariiniin oli 0,74 (95 % Cl, 0,49-1,12).

Turvallisuutta koskevan paatuloksen (suuret ja muut kuin suuret kliinisesti merkittavat verenvuodot)
esiintymisluvut olivat samanlaiset kummassakin hoitoryhmassa (katso taulukko 5).
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Taulukko 4: Vaiheen 111 ROCKET AF -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimusryhma

Tehon ITT analyysi potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina

Hoitoannos

Rivaroksabaani

20 mg kerran
paivassa

(15 mg kerran
paivassa kohtalaista
munuaisten
vajaatoimintaa
sairastavilla
potilailla)

Tapahtumien maara
(/200 potilasvuotta)

Varfariini INR-
kohdearvo 2,5
(terapeuttinen alue
2,0-3,0)

Tapahtumien maara
(/200 potilasvuotta)

Riskisuhde

(95 % CI)

p-arvo (superiority -
testi)

Aivohalvaus ja muu kuin 269 306 0,88
keskushermostoon liittyvé (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
systeeminen embolia 0,117
Aivohalvaus, muu kuin 572 609 0,94
keskushermostoon liittyva (4,51) (4,81) © 84,—1 05)
systeeminen embolia ja ’ ’ ’0 ZGé
verisuoniperéinen kuolema ’
Aivohalvaus, muu kuin 659 709 0.93
keskushermostoon liittyva (5.24) (5,65) © 83,—1 03)
systeeminen embolia, ’ ’ ’0 15é
verisuoniperainen kuolema ’
ja sydaninfarkti
) 253 281 0,90
Aivohalvaus (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Muu kuin 20 27 0.74
Kgskughermosto_on (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
liittyva systeeminen 0.308
embolia ’
o _ 130 142 0,91
Sydaninfarkti (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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Taulukko 5: Vaiheen 111l ROCKET AF -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimusryhma

Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina®

Hoitoannos

Rivaroksabaani 20 mg
kerran paivassa

(15 mg kerran paivassa
kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla)

Tapahtumien maara
(/200 potilasvuotta)

Varfariini
INR-kohdearvo 2,5
(terapeuttinen alue 2,0-
3,0)

Tapahtumien maara
(/100 potilasvuotta)

Riskisuhde
(95 % CI)
p-arvo

Suuret ja muut kuin suuret

kliinisesti merkittavat 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
verenvuodot (14,91) (14,52) 0,442

Suuret verenvuodot 305 286 04 (090-1.20)
(3,60) (3,45) 0,576

\I:Scr)?gr\:\l;idOSta Jontva | o7 55 0,50 (0,31-0,79)
(0,24) (0,48) 0,003

\}fgﬁétrgifﬁgtggmen 1 133 0,69 (0,53-0,91)
(0,82) (1,18) 0,007

erar!ﬁCEﬁfgzen 55 84 0,67 (0,47-0,93)
(0,49) (0,74) 0,019

Hemoglobiinipitoisuu- 305 254 1,22 (1,03-1,44)
den lasku™* (2,77) (2,26) 0,019

pKl?r?ads?)rU? | 183 149 1,25 (1,01-1,55)
kokoveriyksikon siirto* (1,65) (1,32) 0,044

||:/|I |L:rl1]|tsl§sjtlun ns;glrjliftttavat 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
verenvuodot (11,80) (11,37) 0,345

Kokonaiskuolleisuus 208 250 085 (0.70-102)
(1,87) (2,21) 0,073

a)  Turvallisuuspopulaatio, ladkehoidon aikana
* Nimellisesti merkitseva

Faasi I11:n ROCKET AF -tutkimuksen liséksi on markkinoille tulon jélkeen tehty prospektiivinen,
yksihaarainen, non-interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XANTUS), jossa arvioitiin
keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat ja vakava verenvuoto.
Tutkimuksessa tarkasteltiin aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvén systeemisen
embolian ehkéisyé todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6704 potilasta, joilla oli ei-
lappdperainen eteisvérind. XANTUS-tutkimuksessa CHADS,-pistemaara oli keskiméarin 1,9 ja HAS-
BLED-pistemé&ara oli keskimé&arin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskim@aaréisiin
CHADS:;- ja HAS-BLED -pisteisiin, jotka olivat 3,5 ja 2,8. Vakavia verenvuotoja esiintyi

2,1/100 potilasvuotta. Kuolemaan johtaneita verenvuotoja raportoitiin 0,2/100 potilasvuotta ja
kallonsiséisia vuotoja 0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon
liittyvaa systeemista emboliaa rekistergitiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta.
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Né&ma todellisissa hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtapitavia tassa kdyttdaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 162 000 potilasta neljasta maasta, rivaroksabaania maarattiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkaisyyn potilaille, joilla oli ei-ldppaperdinen eteisvarina. Iskeemisten
aivohalvaustapahtumien maaréa oli 0,70 (95 %:n luottamusvéli 0,44-1,13) sataa potilasvuotta kohti.
Sairaalahoitoon johtaneiden verenvuototapahtumien mééré oli sataa potilasvuotta kohti 0,43
kallonsisaista verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,59), 1,04 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,65-1,66), 0,41 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvaa
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,53) ja 0,40 muuta verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvéli 0,25-0,65).

Paotilaat, joille tehdd&n rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paatetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1504 potilasta (joista osa ei ollut
kayttdnyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-lappaperdinen eteisvarina, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéisyssa. Tutkimuksessa kéytettiin sekéd ruokatorven kautta
tehtdvaa sydamen ultraddnikuvausta (TEE) hyddyntavaa rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden laakitys
ennen toimenpidettd) ettd perinteista rytminsiirtoa (vahintaan 3 viikon laakitys ennen toimenpidetta).
Ensisijainen tehon paatetapahtuma (aivohalvaus, ohimenevé aivoverenkiertohdirio, muu kuin
keskushermostoon liittyvé systeeminen embolia, sydéninfarkti ja kardiovaskulaarista syista johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhméssa (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmassa (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifioitu ITT-joukko). Ensisijainen
turvallisuuden péatetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssé
(n =988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmassa (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tama eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessé.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarindn yhteydessé
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2124 potilasta,
joilla oli ei-valvulaarinen eteisvarind ja joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja
asetettiin stentti primaarisen ateroskleroottisen taudin vuoksi. Tutkimuksessa verrattiin kahden eri
rivaroksabaaniannoksen ja K-vitamiinin antagonistin (VKA) turvallisuutta. Potilaat satunnaistettiin
kolmeen eri hoitoryhmaén suhteessa 1:1:1, ja kokonaishoitoaika oli 12 kuukautta. Tutkimukseen ei
otettu potilaita, joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ochimeneva aivoverenkiertohdirio.

Ryhma 1 sai rivaroksabaania 15 mg kerran paivassa (10 mg kerran pdivassé, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 30-49 ml/min) yhdistettynd P2Y12:n estgjadn. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
paivéssa yhdistettyna verihiutaleiden kaksoisestolaékitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoisesti P2Y12:n estdjad]) ja pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30-49 ml/min)
kerran péivassa yhdistettyna pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhma 3 sai annossovitettua
K-vitamiinin antagonistia yhdistettyna verihiutaleiden kaksoisestolaakitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyna pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen paétetapahtuma eli kliinisesti merkitseva verenvuoto todettiin 109
henkil6ll& (15,7 %) ryhmdssa 1, 117 henkildlld (16,6 %) ryhméssé 2 ja 167 henkil6lla (24,0 %)
ryhméssa 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvali 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvali 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen paitetapahtuma (kardiovaskulaarisista syista johtuva
kuolema, sydéaninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkil6lla (5,9 %) ryhmadssa 1, 36 henkil6lla (5,1 %)
ryhmadssa 2 ja 36 henkil6lla (5,2 %) ryhméssé 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhmassa kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen maéra oli merkitsevésti vahaisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
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kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvarinad sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

PIONEER AF-PCI -tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta. Hoidon
tehokkuudesta tésté potilasjoukossa (mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat) on rajallisesti tietoa.

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy

Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho akuutin SLT:n ja
KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa seké uusiutumisen ehkaisyssé.

Neljassa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 Kliinisessa tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja lisaksi tehtiin
etukateen maéritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintaan 21 kuukautta.

Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisya

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tasta tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslaékarin tekemésta
Kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran paivassa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyé 4 832:1la
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimusl&akarin tekemasta kliinisesté arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran paivassa.

Seké Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintdan 5 péivén ajan yhdistettyna K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos saadettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivat terapeuttisella alueella 2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisya 1 197:11& SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimusladkarin tekemésté kliinisesta arvioinnista
riippuen toiset 6-12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6-12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran paivéssa annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumelaakkeeseen.

toissijaisia tehon paatetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maéadriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelméana. Toissijaiseksi tehon
paatetapahtumaksi méaariteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja misté tahansa syysta johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkéisya 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo saaneet
6-12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettiin pois tasta tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintéén
12 kuukautta riippuen yksilollisesta satunnaistamispaivéstd (mediaani: 351 paivad). Kerran paivassa
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran péivassa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran péivassa annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka médriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai
ei-fataalin KE:n yhdistelméana.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paatetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta maaritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,67

((95 % CI: 0,47-0,95), nimellinen p-arvo p = 0,027) rivaroksabaanin eduksi. INR-arvot olivat
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terapeuttisella alueella keskimaarin 60,3 % ajasta keskimaaraisen hoitoajan ollessa 189 péivéa, ja

55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmassa ei havaittu selvéa yhteytta keskimaaraisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (P = 0,932 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittavat verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman (merkittavat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhméssa.

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhmé 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Enoksapariini/VKAP)
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718
Oireinen toistuva VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Oireinen uusiutuva KE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Oireinen uusiutuva SLT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / 4 6
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 139 138
muu Kuin merkittdva verenvuoto (8,1 %) (8,1 %)
Merkittévét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa

b)  Enoksapariini vahintdan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA

* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méaariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 0,680
(0,443-1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 7) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon pééatetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta madritellyn kliinisen nettohyédyn (ensisijainen tehon
paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633 - 1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaarin 63 % ajasta keskimaaraisen
hoitoajan ollessa 215 paivéa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/VKA-ryhméssa ei havaittu selvaa yhteytta keskimaaraisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (suuret tai kKliinisesti merkittavat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhmassa (10,3 % (249/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhméssé (11,4 % (274/2405)). Turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmassa (1,1 % (26/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).
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Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma

4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N =2419

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=2413

Oireinen toistuva VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 11 7
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,5 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittdva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittavat verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jélkeen 20 mg kerran pdivassa
b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukateen madaritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 8).

Taulukko 8: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT- ja Einstein PE

-tutkimuksista

Tutkimusryhma

8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos

tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani?
3, 6 tai 12 kuukautta

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta

N =4150 N=4131
Oireinen toistuva VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT 1 2
(<0,1 %) (<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,4 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu Kuin merkittdva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittavat verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa
b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaa ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886

(0,661-1,186)
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Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péatetapahtuma ja
merkittavat verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nimellinen p-arvo p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 9) rivaroksabaani oli lumelaékett& parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paatetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
paivassa, turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittavasti korkeampi lumelaékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paatetapahtumien (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumeldakkeeseen verrattuna.

Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Extension -

tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio

1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja

ehkaisya
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Lumelaake
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N = 602 N =594
Oireinen toistuva VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 13
(0,3%) (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Kuolemaanjohtava KE / 1 1
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,2 %)
sulkea pois
Merkittavat verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 7
merkittava verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran paivéssa
* p < 0,0001 (paremmuus, superiority); riskisuhde: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice -tutkimuksessa (ks. taulukko 10) rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg olivat molemmat
100 mg:n asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa paatetapahtumissa. Turvallisuuden
paaasiallinen paatetapahtuma (merkittavéat verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran paivéssa verrattuna 100 mg:n

asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 10: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkaisya
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos I I I
paivassa paivassa paivassa
N=1 107 N=1 127 N=1 131
I-_|0|don kesto_n m_edlaanl 349 [%89-362] 353 [%90-362] 350 [186-362] péivad
[interkvartaalivéli] paivaa paivaa
. . 17 13 50
Oireinen uusiutuva VTE (1,5 %)* (1,2 %) (4,4 %)
Oireinen uusiutuva 6 6 19
KE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva 9 8 30
SLT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaanjohtava
KE/kuolema, jossa 2 0 2
KE:aa ei voida sulkea | (0,2 %) (0,2 %)
pois
Oireinen uusiutuva VTE,
f;/id;r::lrjlfsl:li(r:l, aivohalvaus 19 0 18 0 56 0
keskushermostoon liittyva (1,7%) (1,6 %) (5.0 %)
systeeminen embolia
Merkittavat verenvuodot 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu 30 22 20
kuin merkittdva verenvuoto | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
g™ [z s
(kliininen nettohydty) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

*p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** n < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivassa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
*Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran paivassé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi I11:n EINSTEIN-tutkimusten lisaksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitk&aikaiskayton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytannon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmassa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan laht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ika, syopa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tasta huolimatta jadnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kaytannén mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) ja kaikista syista johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).
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Né&ma todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssa kayttéaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 syOpéa sairastamatonta potilasta neljassa maassa, rivaroksabaania méaréttiin syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkéisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien maara
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvali 0,40-0,97)

Britanniassa 2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvali 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon
johtaneiden verenvuototapahtumien maara oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsisaista
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvali 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvali 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvaa
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvali 0,31-0,54).

Pediatriset potilaat
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla

Yhteensd 727:44 lasta, joilla oli vahvistettu akuutti VTE ja joista 528 sai rivaroksabaania, tutkittiin
kuudessa avoimessa pediatrisessa monikeskustutkimuksessa. Kehon painoon perustuva annostelu
potilailla, joiden ika vaihteli vastasyntyneesta alle 18 vuoteen, sai aikaan samankaltaisen
rivaroksabaanialtistuksen kuin vaiheen I11 tutkimuksessa oli vahvistettu aikuisilla SLT-potilailla, jotka
saivat rivaroksabaania 20 mg kerran péivéssé (ks. kohta 5.2).

Vaiheen Il EINSTEIN Junior -tutkimus oli avoin, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus 500 pediatrisella potilaalla (ik& vaihteli vastasyntyneestd < 18 vuoteen), joilla oli
vahvistettu akuutti VTE. Tutkimukseen osallistui 276 iédltdén 12 - < 18-vuotiasta lasta, 101 ialtaan

6 - < 12-vuotiasta lasta, 69 idltdén 2 - < 6-vuotiasta lasta ja 54 ialtdén < 2-vuotiasta lasta.

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyvaksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmassa, 37/165 potilasta verrokkiryhméssd), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhmassa, 43/165 potilasta verrokkiryhméssa) tai muiksi VTE-
tapahtumiksi, joihin kuuluivat myos SLT ja KE (ei-CVC-VTE; 171/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmassd, 85/165 potilasta verrokkiryhméssd). Yleisin indeksitromboosin muoto oli

12 - < 18-vuotiailla lapsilla ei-CVC-VTE, jota esiintyi 211 lapsella (76,4 %), 6 - < 12-vuotiailla
lapsilla ja 2 - < 6-vuotiailla lapsilla CVST, jota esiintyi 48 lapsella (47,5 %) ja vastaavasti 35 lapsella
(50,7 %), seké < 2-vuotiailla lapsilla CVC-VTE, jota esiintyi 37 lapsella (68,5 %).
Rivaroksabaaniryhmassa ei ollut yhtdan < 6-kuukauden ikaista lasta, jolla oli CVST. 22 niista
potilaista joilla oli CVST oli keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhmassa ja

9 potilasta verrokkiryhméssa).

VTE oli pysyvien, ohimenevien tai sekd pysyvien ettd ohimenevien riskitekijoiden aiheuttama
438 lapsella (87,6 %).

Potilaita hoidettiin aluksi terapeuttisilla annoksilla fraktioimatonta hepariinia, pienimolekyylist4
hepariinia tai fondaparinuuksia véhintdan 5 paivén ajan, ja heidat satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan joko rivaroksabaania kehon painoon perustuvina annoksina tai vertailuvalmistetta (hepariinit,
VKA) paatutkimuksen hoitojakson ajan, jonka kesto oli 3 kuukautta (1 kuukausi niiden < 2-vuotiaiden
lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE). Laht6tilanteessa tehty diagnostinen kuvantamistutkimus
toistettiin paatutkimuksen hoitojakson lopussa, mikéli se oli kliinisesti mahdollista. T4ssd vaiheessa
tutkimushoito voitiin lopettaa tai sitd voitiin jatkaa yhteensa enintdan 12 kuukauden ajan (3 kuukauden
ajan niiden < 2-vuotiaiden lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE) tutkijan harkinnan mukaan.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli oireinen uusiutuva VTE. Ensisijainen turvallisuuden

paatetapahtuma oli vakavan verenvuodon ja Kliinisesti merkittédvén ei-vakavan verenvuodon
(CRNMB) yhdistelm&. Hoitoryhmien suhteen sokkoutettu riippumaton toimikunta arvioi kaikki teho-
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ja turvallisuustulokset keskitetysti. Teho- ja turvallisuustulokset esitetdan alla olevissa taulukoissa 11

jal2.

VTE uusiutui rivaroksabaaniryhmassa neljall potilaalla 335:std ja verrokkiryhméssé viidelld
potilaalla 165:std. Vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittavén ei-vakavan verenvuodon
yhdistelma raportoitiin kymmenella rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:sta (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinista nettohydtya (oireinen uusiutuva VTE
ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhmassa neljalla potilaalla 335:std ja
verrokkiryhmassa seitsemalla potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:lla rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:Ila verrokkiryhman

165 potilaasta. Namé 16ydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ik&ryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmassa oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli mika tahansa hoidosta aikana ilmennyt

verenvuoto ja verrokkiryhméssa 45 (27,8 %) lasta.

Taulukko 11: Tehotulokset paatutkimuksen hoitojakson lopussa

Tapahtuma

Rivaroksabaani
N=335*

Vertailuvalmiste
N=165*

Uusiutuva VTE (ensisijainen tehon péaatetapahtuma)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

S)
(3,0%, 95% ClI
1,2% - 6,6%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton
paheneminen uusintakuvauksessa

5
(1,5%, 95% ClI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton
Paheneminen + ei muutosta uusintakuvauksessa

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% ClI
7,3% — 17,4%)

Tilan normalisoituminen uusintakuvauksessa

128
(38.2%, 95% CI
33.0% - 43.5%)

43
(26.1%, 95% CI
19.8% - 33.0%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + vakava
Verenvuoto (kliininen nettohydty)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% - 3,0%)

s
(4,2%, 95% CI
2,0% - 8,4%)

Fataali tai ei-fataali keuhkoembolia

1
(0,3%, 95% CI

0.0% — 1.6%)

1
(0,6%, 95% CI

0,0% — 3,1%)

*FAS = koko analysoitava populaatio, kaikki satunnaistetut lapset

Taulukko 12: Turvallisuustulokset paatutkimuksen hoitojakson lopussa

Rivaroksabaani
N=329*

Vertailuvalmiste
N=162*

Yhdistetty: vakava verenvuoto + kliinisesti merkittavé
Ei-vakava verenvuoto (ensisijainen turvallisuuden
paatetapahtuma)

10
(3,0%, 95% ClI
1,6% - 5,5%)

3
(1,9%, 95% ClI
0,5% - 5,3%)

Vakava verenvuoto

0
(0,0%, 95% ClI
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, 95% ClI
0,2% - 4,3%)

Mitka tahansa hoidon aikana ilmenneet verenvuodot

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*SAF = turvallisuusanalyysissa kéytetty populaatio; kaikki satunnaistetut lapset, jotka saivat véhintaan

yhden annoksen tutkimuslaaketta

89




Rivaroksabaanin teho- ja turvallisuusprofiili oli laajalti samankaltainen pediatrisessa VTE-
populaatiossa ja SLT/KE-aikuispopulaatiossa. Tutkittavien osuus, joilla oli mika tahansa verenvuoto
oli kuitenkin suurempi pediatrisessa VTE-populaatiossa verrattuna SLT/KE-aikuispopulaatioon.
Patilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtym4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid
ovat positiiviset

Tutkijalédhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin
sokkoutettua péatetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaa sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaarin 569 pdivaa. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmaén satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemistd aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhméan satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittdvaa verenvuotoa
esiintyi neljalla (7 %:11a) rivaroksabaaniryhman potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaania sisaltavan vertailuvalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
laskimotukoksen ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Seuraavat tiedot perustuvat aikuisista saatuihin tietoihin.

Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta.

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lahes taydellisesti, ja biologinen hy6tyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siitd, otetaanko
se paastotilassa vai ravitussa tilassa. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Crax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hyétyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmaén
imeytymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskimaérin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, miké viittaa lahes
taydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hyétyosuuteen suun kautta otettuna.
Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg on otettava ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran paivassa annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg tablettien
farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen
rajoittaa imeytymista johtaen pienempéan biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden vélisen variaation (CV%)
ollessa 30-40 %.

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Cpax-
arvossa verrattuna tablettien kdyttoon. Altistus laskee vield enemman rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Né&in ollen on véltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hy6tyosuus (AUC ja Cmax) Saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jalkeen nestemainen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
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annokseen, tamén tutkimuksen biologista hydtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat

Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota sydttdmisen tai ruokailun aikana tai pian sen
jalkeen. Annostelun luotettavuuden varmistamiseksi lapset saivat myos tyypillisen annoksen nestetta.
Kuten aikuisilla, rivaroksabaani imeytyy nopeasti, kun sitd annetaan suun kautta (tabletti tai rakeet
oraalisuspensiota varten) lapsille. Imeytymisnopeudessa tai imeytymisen laajuudessa ei todettu eroja
tablettien ja oraalisuspensiota varten tarkoitettujen rakeiden vélill4. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jalkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla lapsista, joten rivaroksabaanin
absoluuttista biologista hydtyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen hy6tyosuuden
havaittiin pienentyvan annoksen suurentuessa (mg/kg), mika viittaa siihen, ettd suurempien annosten
imeytyminen on rajallista silloinkin, kun la&ke otetaan ruoan kanssa.

Rivaroksabaani 15 mg -tabletit tulee ottaa syottamisen yhteydessé tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Aikuisilla sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen Vss-arvon ollessa noin 50 litraa.

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja rivaroksabaanin sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole
saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jélkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla
lapsista. Lapsilla (ika 0 - < 18 vuotta) populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vss
rivaroksabaanin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen riippuu painosta, on kuvattavissa
allometrisella funktiolla ja on 82,8 kg painavalla henkil611a keskim&éarin 113 |.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Aikuisilla annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ett4 puolet
metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeista riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. In vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Berp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhéinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jalkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illa ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6ill&.

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jalkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 - < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu puhdistuma rivaroksabaanin suun kautta
tapahtuneen annon jalkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkil6ll4 keskimé&arin 8 I/h. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioidut
eliminaation puoliintumisaikojen (t12) geometriset keskiarvot ovat nuoremmilla potilailla pienemmat
ja vaihtelivat 4,2 tunnista nuorilla noin 3 tuntiin 2-12 -vuotiailla lapsilla, 1,9 tuntiin 0,5-< 2 -vuotiailla

Erityisryhmét
Sukupuoli

Aikuisilla mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja farmakokineettisissa ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittévié eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.
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lakkaat potilaat

Ikaantyneilla potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskiméaaraiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia p&éasiassa véahentyneen (ndennéisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhmat

Aikuisilla erittdin pienella tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin
pitoisuuteen plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.
Lapsilla rivaroksabaanin annos maaraytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittavésti lasten rivaroksabaanialtistukseen.

Etnisten ryhmien valiset erot

Aikuisilla rivaroksabaanin farmakokineettisissa ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu
Kliinisesti merkittavia etnisten ryhmien valisié eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittavié etnisten ryhmien vélisia eroja japanilaisten,
kiinalaisten tai muiden kuin japanilaisten tai kiinalaisten aasialaisten lasten rivaroksabaanialtistuksessa
verrattuna muihin pediatrisiin potilaisiin yleensa.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A)
todettiin vain vahaisia rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
lisdantyi keskimaérin 1,2-kertaiseksi), mika on l&hes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten
verrokkiryhméén. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -
luokka B) rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. Sitoutumaton AUC-arvo lisaantyi 2,6-kertaiseksi. Nailla potilailla rivaroksabaania myds
eliminoitui vdhemman munuaisten kautta, miké oli samankaltaista kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole tietoja.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekijé Xa:n vaikutuksen estyminen lisdéantyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempia rivaroksabaanille, mika johti jyrkempaén
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n valilla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishéirio ja kliinisesti
merkittavé verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.

kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisd&ntyminen korreloi aikuisilla munuaistoiminnan heikentymiseen. Lieva& (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisédykset olivat
suuremmat. Lievad, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisdantyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisd&ntyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

Kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee
kayttad harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavista, vahintaan 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.
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Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania akuutin SLT:n hoitoon annoksella 20 mg kerran péivassa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevéli) 2-4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jalkeen
(vastaten likimain annosvalin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 215 (22-535) ja 32 (6-239)
mikrog/I.

Pediatrisilla potilailla, joilla oli akuutti VTE ja joiden saamilla, painon perusteella maaréatyilla
rivaroksabaaniannoksilla saavutettiin samankaltainen altistus kuin vuorokausiannosta 20 mg kerran
paivéssa saaneilla aikuisilla SLT-potilailla, saadut ndytteenottovalien geometriset keskipitoisuudet
(90 %:n véli), jotka vastasivat suurin piirtein antovalin suurimpia ja pienimpié pitoisuuksia, esitetdan
yhteenvetona taulukossa 13.

Taulukko 13: Tilastollinen yhteenveto (geometrinen keskiarvo (90 %:n vali)) vakaan tilan

rivaroksabaanipitoisuuksista plasmassa (mikrog/l) antoaikataulun ja idn mukaan
Aikavalit
0.d. N 12 - N 6 -< 12 vuotta
< 18 vuotta
2.5-4h 171 2415 24  [229,7
my&hemmin (105-484) (91.5-777)
20-24h 151 20,6 24 15,9
my&hemmin (5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 vuotta |N 2-<6vuotta [N |0.5-<2vuotta
2.5-4h 36 (1454 38 (1718 2 |n.c.
my&hemmin (46,0-343) (70,7-438)
10-16h 33 26,0 37 22,2 3 10,7
my&hemmin (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N 2 -<6vuotta |N Vastasyntynyt N [0.5-<2vuotta [N [Vastasyntynyt -
-< 2 vuotta < 0.5 vuotta
0.5-3h 5 164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 |108,0
my&hemmin (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
myO6hemmin (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o0.d. = kerran pdivassd, b.i.d. = kaksi kertaa paivassd, t.i.d. kolme kertaa paivassa, n.c. = ei laskettu
Alemman madritysrajan (LLOQ) alapuolelle jaavét arvot korvattiin arvoilla 1/2 LLOQ tilastollista
laskentaa varten (LLOQ = 0,5 mikrog/l).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péatepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) valill& on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti paivassd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensa tuloksia paremmin. Kéytetyista eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, laht6tason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3-4 /(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheen |1 ja Il tutkimuksissa olivat yhdenmukaiset
terveilld henkil§illa saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole varmistettu kdyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,

genotoksisuutta, karsinogeenistd potentiaalia sek& juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat padasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittavalla altistumistasolla.

Ratilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisdantymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikidn toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvariset laikat maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisdéntynytta esiintymisté seké istukan muutoksia havaittiin Kliinisesti
merkittavissa plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintddn 3 kuukauden ajan siten, ett hoito aloitettiin

4. pédivana syntyman jalkeen. Kohde-elinspesifisesta toksisuudesta ei saatu nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedeton (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopé&allyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintaan 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys
Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinékyva PVC / alumiini -l&pipainopakkaukset 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 tai

100 kalvopaallystetyn tabletin pahvipakkauksissa tai yksittaispakatut lapipainopakkaukset, joissa on
10 x 1 tai 100 x 1 tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen l1&pindkymé&ton polypropeenista valmistettu turvasuljin ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 30 tai 90 kalvopaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen l1&pindkyméaton polypropeenista valmistettu kierrekorkki ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 500 kalvopaéllysteista tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetta ja antaa nenamahaletkun tai
mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa.
Valmisteen antamisen jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu
vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on
valtettava, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle.
Murskatun 15 mg:n tai 20 mg:n rivaroksabaanitabletin antamisen jélkeen on vélittomaésti annettava
enteraalista ravintoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/024-038

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 27,90 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)
Tummanpunaisia, pyoreita, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin
6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”TIL3” eiké toisella puolella ole mitddn merkint4a.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvarina ja yksi tai useampi riskitekija, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden ik, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epavakaat KE-potilaat).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkaisy alle 18-vuoden ikaisille ja yli 50 kg
painaville lapsille ja nuorille vahintd&n 5 péivéa kestdneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuisilla

Suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssd, mik& on myds suositeltu enimmaisannos.

Rivaroxaban Accord -hoito tulee olla pitkdaikaista, mikali aivohalvausta ja systeemistd emboliaa
ehkéiseva hyoty on verenvuotoriskia suurempi (ks. kohta 4.4).

Jos Rivaroxaban Accord -annos unohtuu, tulee se ottaa vélittdmaésti. Seuraavana péivana tablettien

ottamista tulee jatkaa kerran paivéssa aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule
ottaa samana péivana unohdetun annoksen korvaamiseksi.
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SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy aikuisilla

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti paivéssé
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Tamén jalkeen jatkohoitoon sek& uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkaisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (vahintdan 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkakestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
ohimeneviin riskitekijoihin liittymaton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (véhintdan 6 kuukautta kestdneen
SLT:n tai KE:n hoidon paattdmisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivassa. Potilaille,
joilla uusiutuvan SLT:n tai KE:n riskin arvioidaan olevan suuri, esimerkiksi potilailla, joilla on
komplisoituneita komorbiditeettejd, tai joille on kehittynyt uusiutuva SLT tai KE pitkékestoisen
estohoidon aikana annoksella Rivaroxaban Accord 10 mg kerran paivassa, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Accord 20 mg kerran paivéssa.

Hoidon kesto ja annos on valittava potilaskohtaisesti hoidosta saatavan hyddyn ja verenvuotoriskin
huolellisen arvioinnin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paiva 1-21 15 mg kahdesti péivéssé 30 mg
KE:n hoito ja ehkaisy
Paivasta 22 eteenpain 20 mg kerran pdivassa 20 mg

Uusiutuvan SLT:n ja Vahintadn 6 kuukautta | 10 mg kerran péivassé tai | 10 mg
KE:n ehkaisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran pdivassa tai 20 mg
KE:n hoidon
paattamisen jalkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus neljélle
ensimmaiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin péaivéan 21
jalkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti paivassa -hoitovaiheen aikana (péivat 1-21), potilaan pitaa ottaa
Rivaroxaban Accord vélittdmasti, jotta varmistetaan péivittdinen 30 mg:n annos. Tassé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivana ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivassa.

Jos annos unohtuu kerran péivassa -hoitovaiheen aikana, potilaan pitaa ottaa Rivaroxaban Accord
valittémasti ja jatkaa seuraavana paivana suosituksen mukaista lddkkeen ottamista kerran péivassa.
Potilaan ei pida ottaa saman paivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy lapsilla ja nuorilla
Alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa vahintain 5 péaivaa
kesténeen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jalkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.

- Paino 50 kg tai enemman:

Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran pdivassa. Tdma on enimmaisvuorokausiannos.
- Paino 30-50 kg:

Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran paivassad. Tdméa on enimmaisvuorokausiannos.
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-Potilaat, joiden paino on alle 30 kg: ks. rivaroksabaani rakeet oraalisuspensiota varten -
valmisteyhteenveto.

Lapsen painoa on seurattava ja annosta tarkistettava sdannollisesti. Nain varmistetaan, ettd annos
pysyy terapeuttisella tasolla. Annoksen sovittaminen on tehtéva ainoastaan painon vaihteluun
perustuen.

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vahintdadn 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintdan
12 kuukauden ajan, mikéli se on kliinisesti tarpeellista. Tietoa, joka tukisi annoksen pienentdmista
kuuden kuukauden hoidon jalkeen, ei ole saatavilla lapsista. Hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit

3 kuukauden jélkeen on arvioitava yksilollisesti, ja tromboosin uusiutumisriskié ja vastaavasti
mahdollisten verenvuotojen riskid on punnittava.

Jos annos unohtuu, se pita4 ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jalkeen, mutta kuitenkin
vain samana paivéana. Jos tdmé ei ole mahdollista, potilaan on jatettava annos véliin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos maarayksen mukaan. Potilaan ei pida ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) rivaroksabaaniin
- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy:
VKA-hoito tulee keskeyttéa ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun INR (International
Normalized Ratio) on < 3,0.
- SLT:n ja KE:n hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisyaikuisilla sek& VTE:n hoito ja sen
uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla:
VKA-hoito tulee keskeyttad ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.
Kun potilaat siirtyvat VKA-hoidosta rivaroksabaaniin, kohoavat INR-arvot virheellisesti
rivaroksabaanin ottamisen jalkeen. INR-arvoa ei tule kayttaa, koska se ei ole validi rivaroksabaanin
antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen rivaroksabaanista K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattéméan antikoagulaation riski, kun siirrytdan rivaroksabaanista VKA-hoitoon.
Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessa toiseen antikoagulanttiin. On
huomattava, etta rivaroksabaani saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa kohottavasti.
rivaroksabaanihoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa,
kunnes INR on > 2,0. Siirtymajakson kahtena ensimmaisend paivana tulee kayttdd VKA:
tavanomaista aloitusannosta ja sen jalkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti seké rivaroksabaanihoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisesta rivaroksabaaniannoksesta, mutta ennen seuraavaa
rivaroksabaaniannosta. Kun Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetdan, INR-testi voidaan tehda
luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Rivaroxaban Accord -hoidosta VKA-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Rivaroxaban Accord -
valmisteen ottamista 48 tunnin ajan ensimmaisen VKA-annoksen jalkeen. Kun valmisteita on kaytetty
samanaikaisesti 2 paivéan ajan, INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman mukaista
Rivaroxaban Accord -annosta. Rivaroxaban Accord -valmisteen ja VKA:n samanaikaisen kayton
jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetéan,
INR-testi voidaan tehda luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisesta annoksesta (ks. ylla ja kohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee
lopettaa ja rivaroksabaani aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen ladkevalmisteen (esim.
pienimolekyyliset hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun
parenteraalisen ladkevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini)
keskeyttamisajankohtana.
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Siirtyminen rivaroksabaanista parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeyta rivaroksabaanihoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmainen annos siné
ajankohtana, kun seuraava rivaroksabaaniannos otettaisiin.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Tahan mennessa saadut Kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd tassé potilasryhméssé plasman rivaroksabaanin
pitoisuus on merkittavésti lisdantynyt. Siksi Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kaytta4 harkiten
nailla potilailla. Kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) tai vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisyyn potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvaring, suositeltu annos on 15 mg kerran péivassa (ks. kohta 5.2).

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimmadisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti paivéssa. Sen jalkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran péivassa. Annoksen pienentamistd 20 mg:sta kerran pdivassa 15 mg:aan kerran
paivassa pitad harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eik& sitad
ole tutkittu tassa Kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran pdivassa, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievad munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50-
80 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

- Lievaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus 50-80 ml/min/1,73 m?)
sairastavat lapset ja nuoret: Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen aikuisista saatujen tietojen ja
pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2).

- Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus
< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavat lapset ja nuoret: Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttoa ei
suositella, koska kliinisia tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja
kliinisesti merkittdva verenvuotoriskimukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen aikuisille (ks. kohta 5.2)
Pediatristen potilaiden annos méaraytyy painon perusteella.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Potilaat, joille tehdaan rytminsiirto

Rivaroxaban Accord -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.
Jos rytminsiirrossa hyddynnetéén ruokatorven kautta tehtyd sydamen ultradénikuvausta (TEE) eik&
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Rivaroxaban Accord -hoito tulee aloittaa v&hintdan 4
tuntia ennen rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittdva antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen
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rytminsiirtoa tulee aina varmistaa, ettd potilas on kéyttanyt Rivaroxaban Accord -tabletteja annettujen
ohjeiden mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta paatettéessé on otettava huomioon
rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarinan yhteydessa
Saatavilla on rajallisesti ndyttda pienennetyn 15 mg:n rivaroksabaaniannoksen kéaytosta kerran
paivassa (tai 10 mg kerran paivassd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessa
[kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min]) yhdistettynd P2Y12:n est4jaén enintdén 12 kuukauden ajaksi
ei-valvulaarista eteisvarinad sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdaan perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 -vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu kayttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvérind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi tdman valmisteen kéytt64 alle 18 -vuoden
ikaisilla lapsilla ei suositella muissa kéyttdaiheissa kuin VTE:n hoidossa ja VTE:n uusiutumisen
ehkéisyssa.

Antotapa

Aikuiset

Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Tabletit tulee ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivat pysty nielem&an kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Accord -tabletti
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Valittdmasti murskatun kalvopéallysteisen Rivaroxaban Accord 15 mg- tai 20 mg -tabletin antamisen
jalkeen potilaan on syftava ruokaa.

Murskattu tabletti voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

Lapset ja nuoret, joiden paino on yli 50 kg

Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Potilasta tulee kehottaa nielaisemaan tabletti nesteen kanssa. Se tulee ottaa myds ruoan kanssa (ks.
kohta 5.2). Tabletit tulee ottaa noin 24 tunnin vélein.

Jos potilas sylkee annoksen vélittdmasti pois tai oksentaa 30 minuutin kuluessa annoksen ottamisesta,
tulee antaa uusi annos. Jos potilas kuitenkin oksentaa yli 30 minuutin kuluttua annoksen ottamisesta,
uutta annosta ei anneta, ja seuraava annos otetaan antoaikataulun mukaisesti.

Tablettia ei saa jakaa sen sisaltdmad annosta pienemman ladkemadaran ottamiseksi.

Tablettien murskaaminen

Jos potilas ei pysty nieleméaan kokonaisia tabletteja, on kaytettava rivaroksabaani-rakeita
oraalisuspensiota varten. Jos oraalisuspensiota ei ole valittdmaésti saatavilla ja potilaalle maaratty
annos on 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania, se voidaan antaa murskaamalla 15 mg:n tai 20 mg:n
tabletti ja sekoittamalla se veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Murskattu tabletti voidaan antaa nendmahaletkun tai mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen kliinisesti merkittava verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittavan verenvuodon riski. N&itd voivat olla nykyinen
tai askettainen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
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askettéinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettéinen aivo-, selkdydin- tai silmaleikkaus; dskettéinen
kallonsisainen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisaiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty miké tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi,
jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, apiksabaani jne.), paitsi kun
antikoagulanttihoitoa vaihdetaan tietyissa tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitéa keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittdva verenvuotoriskimukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéytantdjen mukaista kliinista seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa, myos Rivaroxaban Accord -valmistetta kéytettadessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban Accord -
valmistetta suositellaan kaytettavéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kayttd lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali ematinverenvuoto tai lisaantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvén
Kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maarittamista piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissa on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jalkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian I6ydosten ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).

Mikali hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, on mahdollinen vuotokohta
selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilla saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemadan Kliinisia hoitopaétoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Paediatriset potilaat

Tietoja on rajallisesti keskushermostoinfektiota sairastavista lapsipotilaista joilla on aivolaskimo- ja
sinustromboosi (ks. kohta 5.1). Verenvuodon riski on huolellisesti arvioitava ennen
rivaroksabaanihoitoa ja sen aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméaarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéntymiseen. Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee k&yttad harkiten potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kaytt64 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Rivaroxaban Accord -valmistetta tulisi
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kayttda varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisdavét rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).
Rivaroxaban Accord -valmisteen k&ytto4 kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus < 50 ml/min/1,73 m?) sairastaville lapsille ja nuorille ei suositella,
koska Kliinisia tietoja ei ole saatavilla.

Yhteisvaikutus muiden ld&kevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttda ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa atsoliryhman sienilaakkeilla (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIVV-proteaasin estgjilla (esim. ritonaviiri). Namé vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minka vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta Kliinisesti merkittavasti (keskimaarin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisia tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa voimakkailla seka CYP3A4:n ettd P-gp:n estéjilla (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 1adkkeillg, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldakkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estajilla tai selektiivisilla serotoniinin
takaisinoton estdjilla (SSRI-ladkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilla (SNRI-
la&kkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltaehk&isevéa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijat

Muiden antitromboottisten ladkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

o synnynnadisid tai hankinnaisia verenvuotohairigité

o vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittya vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

o vaskulaarinen retinopatia

o bronkiektasia tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sy0papotilaat
Paotilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopaa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotyé ja
verenvuotoriskid on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdantynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanin
kaytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on suuri (ks.
kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppa

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoladkityksena potilaille, joille on &skettdin asennettu
katetrin avulla aorttalappéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppa. Taman vuoksi ei ole tietoa
siitd, etté rivaroksabaani takaisi riittdvan antikoagulaation tassé potilasryhméssé. Rivaroxaban Accord
-hoitoa ei suositella néille potilaille.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarindn yhteydessé
Kliinisia tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvérinan yhteydessd, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta t&ssé potilasryhméssé ovat rajallisia
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhmaén kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).

Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epavakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttista hoitoa tai keuhkoembolektomiaa
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Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epavakaa tai jos hén saa
trombolyyttisté hoitoa tai hanelle tehdéan keuhkoembolektomia, sill4 rivaroksabaanin turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu tallaisissa tilanteissa.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé&a sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka siséltavat rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissa (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Paotilailla, jotka saavat antitromboottista l&akitysta tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyyn, on
olemassa pitkaaikaiseen tai pysyvaan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettaessa spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Naiden tapahtumien riskid saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kédytto. Riskia voi myds lisatd traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tiheasti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka suolen tai rakon
toimintahairiot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdmattomia. La&kéarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidettd arvioitava
mahdollinen hyoty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaakitysta
tromboosiprofylaksina. Tallaisissa tilanteissa Rivaroxaban Accord 20 mg -tablettien kdytosté ei ole
Kliinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttoon liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan vahainen.
Yksittaisen potilaan kohdalla riittdvéan pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa ja sitd ja diagnostisen toimenpiteen kiireellisyytta on punnittava.

Yleisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella epiduraalikatetri tulisi poistaa vasta, kun
rivaroksabaanin viimeisestd annoksesta on kulunut vahintdén 2 x puoliintumisaika eli véhintaén

18 tuntia nuorilla aikuispotilailla ja 26 tuntia idkkailla potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen
jalkeen seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jalkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykété 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Rivaroxaban Accord -hoitoa
saavilla lapsilla ei ole saatavilla. Tallaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetaan, ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin k&yttoa tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja Kirurgisia toimenpiteitd sek& niiden jalkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Accord 20 mg -tablettien
kaytto keskeyttda, mikali mahdollista, vahintaan 24 tuntia ennen toimenpidetté ja ladkérin kliiniseen
harkintaan perustuen.

Jos toimenpidetta ei voida viivastyttda, lisdantynytta verenvuotoriskia on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Accord tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai Kirurgisen
toimenpiteen jalkeen edellyttien, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan 1a8karin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat
Korkea ik& voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen rivaroksabaanin kayton yhteydessa on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
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DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymaé (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski ndyttaa olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma levidé
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Accord siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata
ladkettd. Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutusten laajuudesta pediatrisilla potilailla ei ole tietoa. Seuraavassa annetut, aikuisia
koskevat yhteisvaikutustiedot ja kohdassa 4.4 annetut varoitukset on otettava huomioon pediatristen
potilaiden kohdalla.

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssa) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivassd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméaarainen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméaaréinen Crax Nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mika saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Taman vuoksi
rivaroksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
atsoliryhman sienildékkeilla, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIVV-proteaasin estédjilla. Ndaméa vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3AA4:n ettd P-gp:n estdjia (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisd&van rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa véhaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti péivassa), jota pidetadn voimakkaana CYP3A4:n estdjand ja
kohtalaisena P-gp:n estdjana, nosti rivaroksabaanin keskimaaraisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennéakdisesti ole kliinisesti
merkittdvéa suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3AA4:44 ja P-gp:ta kohtalaisesti estava erytromysiini (500 mg kolmesti pdivassa) nosti
rivaroksabaanin keskiméaéaradiset AUC- ja Crmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennakdisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Liev&d munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti paivassa)
nosti rivaroksabaanin keskimééardisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskimaérdisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran paivéssd), jota pidetdén kohtalaisena CYP3A4:n estéjand, nosti
rivaroksabaanin keskiméaéardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékéisesti ole kliinisesti merkittava suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttoa tulisi valttaa, koska kliinista tietoa yhteiskéytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.
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Hyytymisenestolédakkeet

Kun enoksapariinia (40 mg kerta-annos) annettiin yhdessé rivaroksabaanin (10 mg kerta-annos)
kanssa, havaittiin additiivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT, aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

Liséantyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla hyytymisenestoaineilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajét

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen kliinisesti merkittavalla tavalla. Joillakin yksil6illa farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kyllastysannos ja sen jalkeen 75 mg:n yllapitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettista yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaéssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eiké P-selektiinin tai GPIIb/Ila-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-ladkkeilla (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation est&jilla, silla ndma laakkeet lisdavat
tyypillisesti verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kdytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-laékkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun naité ladkkeita kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissé havaittiin merkittavien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittavien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini

Potilaiden siirtdminen K-vitamiini antagonisti varfariinista (INR 2,0-3,0) rivaroksabaaniin (20 mg) tai
rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0-3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon (Neoplastin)
lisddntymiseen enemman kuin additiivisesti (yksittaistapauksissa INR-arvo oli jopa 12), kun
puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja endogeenisen trombiinin
potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtyméajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:ta ja Heptestia voidaan kayttad, silla varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljantena paivana viimeisen varfariiniannoksen jalkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos siirtymédjakson aikana halutaan testata varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Cuough-arvon kohdalla (24 tunnin kuluttua edellisesté rivaroksabaanin otosta),
sill& rivaroksabaani vaikuttaa téll6in vain véhéisesti tahan testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valilla ei havaittu farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimaarainen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdyttd muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa my0s pienentéa rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttag, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot
Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
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substraatti) tai atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun
estdja) kanssa. Rivaroksabaani ei esté eika indusoi mitaan térkeita CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimuksissa
on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroksabaani on vasta-aiheinen raskauden aikana
mahdollisen lisd&ntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin
on osoitettu l&paisevan istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisessa idssa olevien naisten tulee valttaa raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettavilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvan maitoon. Sen vuoksi rivaroksabaani on vasta-aiheinen imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3). On péatettavé joko imettamisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisestéd/hoidosta luopumisesta.

Hedelméallisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rivaroksabaanilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Pyortyilyn (esiintyvyys:
melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy naita haittavaikutuksia, ei tule ajaa eika kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta
Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il avaintutkimuksessa (ks. taulukko 1).

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ss& vaiheen 11 tutkimuksessa ja 488
pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen I11 tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden maara, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissa vaiheen 111 tutkimuksissa

asetyylisalisyylihapon
kanssa.

Kayttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumaara* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivaa
ehkaisy aikuisille potilaille, joille
tehdaén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
VTE:n ehkaisy sairailla potilailla 3997 10 mg 39 péivéaa
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Paivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Pdiva 22 ja sen
uusiutumisen ehkaisy jalkeen: 20 mg

Hoidon kestettyé

véahintdan 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkaisy tdysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos, jolla
ja alle 18 -vuoden ikéisille lapsille saavutettava altistus on
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon samankaltainen kuin
aloittamisen jalkeen aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

paivassa
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvarina
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 Samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelmén kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti 47 kuukautta
ehkéisy sepel-/&areisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon
sairastavilla kanssa tai 10 mg

pelkéstaén

3,256** 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta

*Vahint&an yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat

** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. my0s kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista™). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paattkseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen 111

tutkimuksissa

Kayttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy
aikuisilla potilailla, joille tehdaén
elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkaisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy
taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja alle 18 -
vuoden ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jalkeen

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvaring

28/100 potilasvuotta

2,5/100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen

22/100 potilasvuotta

1,4/100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
sepel-/adreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38 / 100 potilasvuotta

0,74 /100
potilasvuotta***

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerdttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikKki

ve renvuototapahtu mat.

**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista kun kaytdssa oli valikoiva

haittatapahtumien kerdystapa.

*** Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelman (MedDRA) ja esiintyvyyden

mukaan.

Esiintyvyys on mééritetty seuraavalla tavalla:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilaille vaiheen 111 kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen* seka pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia (ml. Trombosytoosi
vastaavat (ml.
laboratorioparame |verihiutaleiden
trit) maéaarén
lisdantyminen)”,
trombosytopenia
Immuunijarjestelma
Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml.

ihottuma,
angioedeema ja
allerginen edeema

anafylaktinen
sokki

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

paansarky kallonsiséinen
verenvuoto,
py6rtyminen

Silmét

Silmaverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)

Sydan

| Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,
hematooma

Hengityselimet, ri

ntakeha ja valikarsina

Nendverenvuoto,
veriyska

Eosinofiilinen
keuhkokuume

Ruoansulatuselimisto

lenverenvuoto,
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perasuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu”

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Transaminaasipito|Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu” Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten

munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisd&ntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisddntyminen)

toimintahairio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
Odeema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
vasymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
6deema”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nA,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite”®

A: Havaittu VTE:n hoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus
B: havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkéisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkaisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa)
*Valituissa vaiheen 111 tutkimuksissa kaytdssa oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Naiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eika uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttdon saattaa liittya lisdantynyt
piilevan tai avoimen verenvuodon riski misté tahansa kudoksesta tai elimest4, mika saattaa johtaa
verenvuodon jéalkeiseen anemiaan. Loydokset, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja maaran tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9 ’Verenvuodon
tyrehdyttdminen™). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien,
gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epanormaali ematinverenvuoto tai
lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkakestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan liséksi
hemoglobiinin/hematokriitin maarittdmisesta voi olla hy6tya piilevan verenvuodon havaitsemisessa ja
nakyvan verenvuodon Kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali niita pidetaan tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissé potilasryhmissg, kuten esimerkiksi potilailla, joilla on
hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavaa hoitoa (ks. kohta 4.4 ”Verenvuotoriski”’). Kuukautisvuoto saattaa olla tavallista
runsaampaa ja/tai kestda pidempaan. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous,
kalpeus, huimaus, paénsarky tai selittdmaton turvotus, dyspnea ja selittdmaton sokki. Joissakin
tapauksissa anemian seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina
pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia tunnettuja komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméa
ja hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahdiriota tai antikoagulanttiin liittyvaa nefropatiaa on
raportoitu rivaroksabaanin yhteydessa. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Pediatriset potilaat

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy

Lasten ja nuorten turvallisuusarviointi perustuu kahdesta vaiheen Il ja yhdesta vaiheen Il avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. N&ihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik& vaihteli vastasyntyneesté alle 18 vuoteen. Turvallisuusldyddkset olivat
yleensd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikaryhmissa. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
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oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ikéén perustuvissa alaryhmissa, joskin potilaiden
pieni maara asettaa arvioinnille rajoituksia.

Pediatrisilla potilailla padansarkya (hyvin yleinen, 16,7 %), kuumetta (hyvin yleinen, 11,7 %),
nendverenvuotoa (hyvin yleinen, 11,2 %), oksentelua (hyvin yleinen, 10,7 %), takykardiaa (yleinen,
1,5 %), bilirubiiniarvon nousua (yleinen, 1,5 %) ja konjugoituneen bilirubiiniarvon nousua
(tuntematon, 0,7 %) raportoitiin useammin kuin aikuisilla. Kuten aikuisilla, menorragiaa todettiin

6,6 %:lla (yleinen) tytoistd, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Trombosytopeniaa on todettu aikuisilla
valmisteen markkinoilletulon jéalkeen, ja se oli yleisté (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissé
Kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut laakkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan padasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Aikuisilla harvinaisia yliannostapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu.
Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden
haittavaikututusten varalta (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Lapsista on saatavilla vain
vahan tietoja. Vahéisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittavill4 rivaroksabaanin
supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa kattovaikutus aikuisilla ilman keskimaaraisen
plasmapitoisuuden lisdédntymistd. Supraterapeuttisia annoksia koskevaa tietoa ei kuitenkaan ole
saatavilla lapsista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettévissa spesifinen
vastalddke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto), mutta sen kayttoa lapsille
ei ole vahvistettu.

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen véhentamiseksi harkita lagkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykata tai hoito tulee tarvittaessa keskeyttad. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin 5-
13 tuntia aikuisilla. Lapsilla populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu
puoliintumisaika on lyhyempi (ks. kohta 5.2).

Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet tulee valita potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja
vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio
(esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon
tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki seka verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jadplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kéyttaa tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymadn edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijé Xa:n estdjan vastaladkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekijé V1la:n (r-FVIla) antamista. Tall4 hetkell& on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytdsta rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekija VIla:n uudelleen antamista ja annoksen saatdmista. Merkittavien
verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen laékérin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).
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Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytdstd on vain vahan ja aminokapronihapon ja
aprotiinin k&ytosta ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla. Naiden aineiden kaytosté
rivaroksabaania saavilla lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan ld&keaineen
(desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisia perusteita eika kaytdstd ole kokemuksia rivaroksabaania
saavilla henkildilla. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta
olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset la&keaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estajat, ATC-
koodi: BO1AFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava erittain selektiivinen hyytymistekija Xa:n suora estéja.
Hyytymistekija Xa:n estdminen keskeyttad veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja siséisen
aktivaatioreitin estden seka trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija 11) eiké vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilla hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun maarityksessé kaytetdan Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, sill& INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eika sita voi kayttdd muilla hyytymisenestolédékeaineilla. Potilailla, jotka saivat
rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkaisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle
(Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivéassé otetulle 15 mg rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia
kerran paivassé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2-4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts.
vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla (8-16 tuntia tabletin ottamisen
jalkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti paivassa annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vililla ja
annostelulla 20 mg kerran paivassa (18-30 h tabletin ottamisen jalkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin
valilla.

Paotilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisvarind ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkaisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14-

40 sekuntia 20 mg kerran paivéssé annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran péivassa annostelulla, kun ne mitattiin 1-4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla pitoisuuksilla (16-—
36 tuntia tabletin ottamisen jalkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran péivassa annostelulla vaihtelivat 12
ja 26 sekunnin valilla. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla

15 mg kerran péivassa protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin valilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa siséltava PCC
(hyytymistekijat 11, IX ja X) ja neljaa hyytymistekijaa sisaltava PCC (tekijat 11, V11, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijdn PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessé keskimaaraisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja nelj&n hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:lIa oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:lI&
(ks. kohta 4.9).

My0s aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvat annosriippuvaisesti.
Rutiininomainen hyytymisarvojen tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana. Tarvittaessa
rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla antifaktori Xa -
testeilld (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat

PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-maéritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien vélinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on lahella yhta. Yksil6llisia poikkeamia eli suurempia tai pienempia
anti-Xa-arvoja suhteessa vastaaviin plasmapitoisuuksiin saattaa esiintyd. Hyytymisarvojen
rutiiniseuranta ei ole tarpeen kliinisen rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanipitoisuudet
voidaan kuitenkin mitata kalibroidulla kvantitatiivisella antifaktori Xa -testilla (mikrog/l), mikéli se on
Kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvélit kohdan
5.2 taulukosta 13). Alempaa méaaritysrajaa on kéytettdva, kun anti-Xa-testid kdytetdan plasman
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamiseen lapsilla. Tehon tai turvallisuustapahtumien kynnysarvoja ei
ole vahvistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina
Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyssé potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.
Kaksoissokkoutetussa ROCKET AF -tutkimuksessa 14 264 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
rivaroksabaani 20 mg -valmistetta kerran paivassa (15 mg kerran paivassa potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30-49 ml/min) tai varfariinia, jonka annos oli saddetty siten, ettd
INR-kohdearvo oli 2,5 (terapeuttinen alue 2,0-3,0). Keskiméaaréinen hoitoaika oli 19 kuukautta ja
hoidon kokonaiskesto enintadn 41 kuukautta.

34,9 %:a potilaista hoidettiin samaan aikaan asetyylisalisyylihapolla ja 11,4 %:a luokan 111
rytmihairiolaékkeilld mukaan lukien amiodaroni.

Rivaroksabaani ei ollut tilastollisesti huonompi (non-inferiority) varfariiniin verrattuna ensisijaisen
yhdistelméapaatetapahtuman, aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvén systeemisen
embolian, estossa. Aktiivisen hoidon aikana tutkimusprotokollan mukaisen hoidon saaneilla
aivohalvaus tai systeeminen embolia havaittiin 188 potilaalla rivaroksabaaniryhmassa (1,71 %
vuodessa) ja 241 potilaalla varfariiniryhméssé (2,16 % vuodessa) (HR 0,79; 95 % Cl, 0,66-0,96;

P <0,001 non-inferiority). Kaikkien randomoitujen potilaiden ITT-analyysissa ensisijaisia
paatetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhmassa (2,12 % vuodessa) ja 306 potilaalla
varfariiniryhméssa (2,42 % vuodessa) (HR 0,88; 95 % Cl, 0,74-1,03; P <0,001 non-inferiority;

P = 0,117 superiority). Tulokset hierarkisessa jarjestyksessa testatuista toissijaisista paatetapahtumista
ITT-analyysissa esitetdan taulukossa 4.

Varfariiniryhmén potilailla INR-arvot olivat terapeuttisella alueella (2,0-3,0) keskimaéarin 55 % ajasta
(mediaani 58 %; interkvartaalivali 43-71 %) Rivaroksabaanin vaikutus oli samanlainen riippumatta
tutkimuskeskuksen TTR:sté (time in target range 2,0-3,0) arvioituna samankokoisissa neljanneksissa
(P = 0,74 interaktiolle). Siina neljanneksessa, jossa oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde
varfariiniin oli 0,74 (95 % CI, 0,49 - 1,12).

Turvallisuutta koskevan péatuloksen (suuret ja muut kuin suuret kliinisesti merkittavat verenvuodot)
esiintymisluvut olivat samanlaiset kummassakin hoitoryhméssa (katso taulukko 5).
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Taulukko 4: Vaiheen 111 ROCKET AF -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimusryhma

Tehon ITT analyysi potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvaring

Hoitoannos

Rivaroksabaani

20 mg kerran
paivassa

(15 mg kerran
paivassa kohtalaista
munuaisten
vajaatoimintaa
sairastavilla
potilailla)

Tapahtumien maéara
(/200 potilasvuotta)

Varfariini INR-
kohdearvo 2,5
(terapeuttinen alue
2,0-3,0)

Tapahtumien maara
(/200 potilasvuotta)

Riskisuhde

(95 % CI)

p-arvo (superiority -
testi)

Aivohalvaus ja muu kuin 269 306 0,88
keskushermostoon liittyvé (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
systeeminen embolia 0,117
Aivohalvaus, muu kuin 572 609 0.94
keskushermostoon liittyva (4,51) (4,81) © 84-1 05)
systeeminen embolia ja ’ ’ '0.265
verisuoniperéinen kuolema ’
Aivohalvaus, muu kuin 659 709 0.93
keskushermostoon liittyva (5,24) (5,65) © 83-1 03)
systeeminen embolia, ’ ’ 0158
verisuoniperainen kuolema ’
ja sydaninfarkti
) 253 281 0,90
Aivohalvaus (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Muu kuin 20 27 0.74
Kgsku§hermosto_on (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
liittyva systeeminen 0.308
embolia ’
o ) 130 142 0,91
Sydéninfarkti (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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Taulukko 5: Vaiheen 111l ROCKET AF -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimusryhma Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisvaring®
g palvassa | NR-kohdearvo 2,5
(15 mg kerran pdivassa (terapeuttinen alue 2,0-
) kohtalaista munuaisten 3.0) P ' Riskisuhde
Hoitoannos vajaatoimintaa ’ (95 % CI)
sairastavilla potilailla) p-arvo
Tapahtumien maara Tapahtumien maara
(/200 potilasvuotta) (/100 potilasvuotta)
Suuret ja muut kuin suuret
kliinisesti merkittavat 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
Suuret verenvuodo 395 386 1,04 (0,90-1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Verenvuodosta johtuva | 27 55 0,50 (0,31-0,79)
kuolema* (0,24) (0,48) 0,003
Kriittisen elimen 91 133 0,69 (0,53-0,91)
verenvuoto* (0,82) (1,18) 0,007
Kallonsisainen 55 84 0,67 (0,47-0,93)
verenvuoto* (0,49) (0,74) 0,019
Hemoglobiinipitoisuu- | 305 254 1,22 (1,03-1,44)
den lasku™ (2,77) (2,26) 0,019
Kahden tai useamman
kokoveriyksikon siirto* | (1,65) (132) 0,044
Muut kuin suuret
kliinisesti merkittavat 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
Kokonaiskuolleisuus 208 250 0,85 (0,70-1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

a)  Turvallisuuspopulaatio, ladkehoidon aikana
* Nimellisesti merkitseva

Faasi I1l:n ROCKET AF -tutkimuksen lisaksi on markkinoille tulon jalkeen tehty prospektiivinen,
yksihaarainen, non-interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XANTUS), jossa arvioitiin
keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat ja vakava verenvuoto.
Tutkimuksessa tarkasteltiin aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvén systeemisen
embolian ehkéisyé todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6704 potilasta, joilla oli ei-
lappaperainen eteisvérind. XANTUS-tutkimuksessa CHADS,-pistemaara oli keskiméarin 1,9 ja HAS-
BLED-pistemé&ara oli keskimé&arin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskim@aaréisiin
CHADS:;- ja HAS-BLED -pisteisiin, jotka olivat 3,5 ja 2,8. Vakavia verenvuotoja esiintyi

2,1/100 potilasvuotta. Kuolemaan johtaneita verenvuotoja raportoitiin 0,2/100 potilasvuotta ja
kallonsiséisia vuotoja 0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon
liittyvaa systeemista emboliaa rekistergitiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta.

Né&ma todellisissa hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtapitavia tassa kayttdaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.
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Myyntiluvan mydntdmisen jalkeen tehdyssa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 162 000 potilasta neljastd maasta, rivaroksabaania maarattiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehké&isyyn potilaille, joilla oli ei-lappaperéinen eteisvérina. Iskeemisten
aivohalvaustapahtumien maéra oli 0,70 (95 %:n luottamusvéli 0,44—1,13) sataa potilasvuotta kohti.
Sairaalahoitoon johtaneiden verenvuototapahtumien mééara oli sataa potilasvuotta kohti 0,43
kallonsisaista verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,59), 1,04 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,65-1,66), 0,41 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvaa
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,53) ja 0,40 muuta verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvali 0,25-0,65).

Potilaat, joille tehd&&n rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paatetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1504 potilasta (joista osa ei ollut
kayttanyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-lappéperdinen eteisvarina, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA; satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéisyssa. Tutkimuksessa kaytettiin seké ruokatorven kautta
tehtdvaa sydamen ultraddnikuvausta (TEE) hyddyntdvaa rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden l&akitys
ennen toimenpidettd) ettd perinteista rytminsiirtoa (véhintdan 3 viikon laakitys ennen toimenpidettd).
Ensisijainen tehon paatetapahtuma (aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirio, muu kuin
keskushermostoon liittyvé systeeminen embolia, sydaninfarkti ja kardiovaskulaarisyisté johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhmassé (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmaéssa (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; muokattu ITT- joukko). Ensisijainen
turvallisuuden paatetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméassé
(n =988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmaéssé (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tamé eksploratiivinen tutkimus osoitti, etté rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessé.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarinan yhteydessé
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2124 potilasta,
joilla oli ei-valvulaarinen eteisvarind ja joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja
asetettiin stentti primaarisen ateroskleroottisen taudin vuoksi. Tutkimuksessa verrattiin kahden eri
rivaroksabaaniannoksen ja K-vitamiinin antagonistin (VKA) turvallisuutta. Potilaat satunnaistettiin
kolmeen eri hoitoryhm&&n suhteessa 1:1:1, ja kokonaishoitoaika oli 12 kuukautta. Tutkimukseen ei
otettu potilaita, joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio.

Ryhma 1 sai rivaroksabaania 15 mg kerran paivassé (10 mg kerran paivass, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 30-49 ml/min) yhdistettynd P2Y12:n estajaan. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
paivassa yhdistettyna verihiutaleiden kaksoisestoladkitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoisesti P2Y12:n estdjad]) ja pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30-49 ml/min)
kerran péivassa yhdistettynd pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhma 3 sai annossovitettua
K-vitamiinin antagonistia yhdistettyné verihiutaleiden kaksoisestolaékitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyna pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen péatetapahtuma eli kliinisesti merkitseva verenvuoto todettiin 109
henkil6lla (15,7 %) ryhmadssa 1, 117 henkildlla (16,6 %) ryhméssé 2 ja 167 henkil6lla (24,0 %)
ryhmadssa 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvali 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvali 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen paatetapahtuma (kardiovaskulaarisista syista johtuva
kuolema, sydéninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkil611a (5,9 %) ryhmaéssé 1, 36 henkil6lla (5,1 %)
ryhméssa 2 ja 36 henkildlla (5,2 %) ryhmdssa 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhmassa kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen méaaré oli merkitsevésti vahdisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvarina sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

PIONEER AF-PCI -tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta. Hoidon
tehokkuudesta tésté potilasjoukossa (mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat) on rajallisesti tietoa
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SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy

Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho akuutin SLT:n ja
KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa seké uusiutumisen ehkaisyssé.

Neljassa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 Kliinisessa tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja lisaksi tehtiin
etukéteen méadritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintaan 21 kuukautta.

Einstein SLT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisya

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tasta tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslaékarin tekemésta
kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyé 4 832:lla
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimusléakarin tekemasta kliinisesté arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran paivassa.

Seké Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintdan 5 péivén ajan yhdistettyna K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos saadettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivat terapeuttisella alueella 2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisya 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimusladkarin tekemésté kliinisesta arvioinnista
riippuen toiset 6-12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6-12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran pdivassa annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumeldikkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta maéritettyja ensisijaisia ja
toissijaisia tehon paatetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maéariteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelméana. Toissijaiseksi tehon
paatetapahtumaksi méaariteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja misté tahansa syysta johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkéisya 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo saaneet
6-12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettiin pois tasta tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintédén
12 kuukautta riippuen yksilollisesta satunnaistamispaivéstd (mediaani: 351 paivad). Kerran pdivassa
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran péivassa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran pdivassa annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka médriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai
ei-fataalin KE:n yhdistelméana.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paatetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta maaritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,67

((95 % CI: 0,47-0,95), nimellinen p-arvo p = 0,027) rivaroksabaanin eduksi. INR-arvot olivat
terapeuttisella alueella keskimaarin 60,3 % ajasta keskimadraisen hoitoajan ollessa 189 péivéa, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmassa ei havaittu selvéa yhteytta keskimaéaraisen tutkimuskeskuksen
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TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksissa ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (P = 0,932 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen péatetapahtuman (merkittavét tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittavat verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman (merkittavat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa.

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhmé 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718
Oireinen toistuva VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Oireinen uusiutuva KE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Oireinen uusiutuva SLT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / 4 6
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 139 138
muu kuin merkittdva verenvuoto (8,1 %) (8,1 %)
Merkittévét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa

b)  Enoksapariini vahintdan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA

* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 0,680
(0,443-1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 7) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon pééatetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta maaritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % ClI: 0,633-1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaarin 63 % ajasta keskimaaraisen
hoitoajan ollessa 215 paivéa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/VKA-ryhméssa ei havaittu selvaa yhteytta keskimaaraisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % ClI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (suuret tai Kliinisesti merkittavat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhmassa (10,3 % (249/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhméssé (11,4 % (274/2405)). Turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmassa (1,1 % (26/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).
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Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma

4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N =2419

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=2413

Oireinen toistuva VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 11 7
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,5 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittdva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittavat verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jélkeen 20 mg kerran pdivassa
b)  Enoksapariini vahintdan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukateen madaritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 8).

Taulukko 8: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT- ja Einstein PE

-tutkimuksista

Tutkimusryhma

8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos

tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani?
3, 6 tai 12 kuukautta
N =4 150

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=4131

Oireinen toistuva VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT 1 2
(<0,1 %) (<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,4 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu Kuin merkittdva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittavat verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti paivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa
b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaa ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886

(0,661 - 1,186)
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Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péatetapahtuma ja
merkittavat verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nimellinen p-arvo p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 9) rivaroksabaani oli lumelaékett& parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paatetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
paivassa, turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittavasti korkeampi lumelaékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paatetapahtumien (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumeldakkeeseen verrattuna.

Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Extension -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkaisya
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Lumelaake
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N = 602 N =594
Oireinen toistuva VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 13
(0,3%) (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Fataali KE / kuolema, jossa 1 1
KE:aa ei voida sulkea pois (0,2 %) (0,2 %)
Merkittavat verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 7
merkittava verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa
* p < 0,0001 (paremmuus, superiority); riskisuhde: 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice -tutkimuksessa (ks. taulukko 10) rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg olivat molemmat
100 mg:n asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa paatetapahtumissa. Turvallisuuden
paaasiallinen péatetapahtuma (suuret verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat Rivaroxaban
Accord 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran paivassa verrattuna 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 10: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkaisya
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos I I I
paivassa paivassa paivassa
N=1 107 N=1 127 N=1 131
I-_|0|don kesto_n m_edlaanl 349 [%89-362] 353 [%90-362] 350 [186-362] péivad
[interkvartaalivéli] paivaa paivaa
. . 17 13 50
Oireinen uusiutuva VTE (1,5 %)* (1,2 %) (4,4 %)
Oireinen uusiutuva 6 6 19
KE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva 9 8 30
SLT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaanjohtava
KE/kuolema, jossa 2 0 2
KE:aa ei voida sulkea | (0,2 %) (0,2 %)
pois
Oireinen uusiutuva VTE,
f;/id;r::lrjlfsl:li(r:l, aivohalvaus 19 0 18 0 56 0
keskushermostoon liittyva (1,7%) (1,6 %) (5.0 %)
systeeminen embolia
Merkittavat verenvuodot 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu 30 22 20
kuin merkittdva verenvuoto | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
g™ [z s
(kliininen nettohydty) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

*p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** n < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivassa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
*Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran paivassé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi I11:n EINSTEIN-tutkimusten lisaksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitk&aikaiskayton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytannon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmassa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan laht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ika, syopa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jadnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kaytannon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) ja kaikista syista johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).
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Né&ma todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssa kayttéaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 syOpéa sairastamatonta potilasta neljassa maassa, rivaroksabaania méaréttiin syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkéisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien maara
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvali 0,40-0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvéli 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien méaara oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsiséistd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvéli 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyva& verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,54).

Pediatriset potilaat
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla

Yhteensd 727:44 lasta, joilla oli vahvistettu akuutti VTE ja joista 528 sai rivaroksabaania, tutkittiin
kuudessa avoimessa pediatrisessa monikeskustutkimuksessa. Kehon painoon perustuva annostelu
potilailla, joiden ika vaihteli vastasyntyneesta alle 18 vuoteen, sai aikaan samankaltaisen
rivaroksabaanialtistuksen kuin vaiheen I11 tutkimuksessa oli vahvistettu aikuisilla SLT-potilailla, jotka
saivat rivaroksabaania 20 mg kerran pdivassa (ks. kohta 5.2).

Vaiheen 1l EINSTEIN Junior -tutkimus oli avoin, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus 500 pediatrisella potilaalla (ika vaihteli vastasyntyneesta < 18 vuoteen), joilla oli
vahvistettu akuutti VTE. Tutkimukseen osallistui 276 i&ltddn 12 - < 18-vuotiasta lasta, 101 ialtdan

6 - < 12-vuotiasta lasta, 69 idltdén 2 - < 6-vuotiasta lasta ja 54 i&ltd&n < 2-vuotiasta lasta.

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyvaksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmadssd, 37/165 potilasta verrokkiryhméssd), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhmassa, 43/165 potilasta verrokkiryhméssa) tai muiksi VTE-
tapahtumiksi, joihin kuuluivat myés SLT ja KE (ei-CVC-VTE; 171/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmassd, 85/165 potilasta verrokkiryhméssd). Yleisin indeksitromboosin muoto oli

12 - < 18-vuotiailla lapsilla ei-CVC-VTE, jota esiintyi 211 lapsella (76,4 %), 6 - < 12-vuotiailla
lapsilla ja 2 - < 6-vuotiailla lapsilla CVST, jota esiintyi 48 lapsella (47,5 %) ja vastaavasti 35 lapsella
(50,7 %), seké < 2-vuotiailla lapsilla CVC-VTE, jota esiintyi 37 lapsella (68,5 %).
Rivaroksabaaniryhmassa ei ollut yhta4n < 6-kuukauden ikéistd lasta, jolla oli CVST. 22 niista
potilaista joilla oli CVST oli keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhmassa ja

9 potilasta verrokkiryhmassa).

VTE oli pysyvien, ohimenevien tai sek& pysyvien ettad ohimenevien riskitekijoiden aiheuttama
438 lapsella (87,6 %).

Potilaita hoidettiin aluksi terapeuttisilla annoksilla fraktioimatonta hepariinia, pienimolekyylista
hepariinia tai fondaparinuuksia véhintaan 5 paivan ajan, ja heidat satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan joko rivaroksabaania kehon painoon perustuvina annoksina tai vertailuvalmistetta (hepariinit,
VKA) péaatutkimuksen hoitojakson ajan, jonka kesto oli 3 kuukautta (1 kuukausi niiden < 2-vuotiaiden
lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE). Laht6tilanteessa tehty diagnostinen kuvantamistutkimus
toistettiin paatutkimuksen hoitojakson lopussa, mikali se oli kliinisesti mahdollista. Tassa vaiheessa
tutkimushoito voitiin lopettaa tai sit4 voitiin jatkaa yhteensé enintéddn 12 kuukauden ajan (3 kuukauden
ajan niiden < 2-vuotiaiden lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE) tutkijan harkinnan mukaan.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli oireinen uusiutuva VTE. Ensisijainen turvallisuuden
paéatetapahtuma oli vakavan verenvuodon ja Kliinisesti merkittdvan ei-vakavan verenvuodon
(CRNMB) yhdistelmé&. Hoitoryhmien suhteen sokkoutettu riippumaton toimikunta arvioi kaikki teho-
ja turvallisuustulokset keskitetysti. Teho- ja turvallisuustulokset esitetdan alla olevissa taulukoissa 11
jal2.
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VTE uusiutui rivaroksabaaniryhmassa neljalla potilaalla 335:sté ja verrokkiryhmaéssé viidella
potilaalla 165:std. Vakavan verenvuodon ja Kliinisesti merkittavan ei-vakavan verenvuodon
yhdistelma raportoitiin kymmenella rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:sté (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinista nettohyotyé (oireinen uusiutuva VTE
ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhmassa neljalla potilaalla 335:std ja
verrokkiryhmassa seitsemalla potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:lla rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:1la verrokkiryhman

165 potilaasta. Namé 1dydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ikdryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmassa oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli mika tahansa hoidosta aikana ilmennyt

verenvuoto ja verrokkiryhméssa 45 (27,8 %) lasta.

Taulukko 11: Tehotulokset paatutkimuksen hoitojakson lopussa

Tapahtuma

Rivaroksabaani
N=335*

Vertailuvalmiste
N=165*

Uusiutuva VTE (ensisijainen tehon péatetapahtuma)

4
(1,2%, 95% ClI
0,4% — 3,0%)

5
(3,0%, 95% ClI
1,2% - 6,6%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton
paheneminen uusintakuvauksessa

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton
Paheneminen + ei muutosta uusintakuvauksessa

21
(6,3%, 95% Cl
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% ClI
7,3% — 17,4%)

Tilan normalisoituminen uusintakuvauksessa

128
(38.2%, 95% CI
33.0% - 43.5%)

43
(26.1%, 95% CI
19.8% - 33.0%)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + vakava
Verenvuoto (Kkliininen nettohyéty)

4
(1,2%, 95% ClI
0,4% - 3,0%)

=
(4,2%, 95% Cl
2,0% - 8,4%)

Fataali tai ei-fataali keuhkoembolia

1
(0,3%, 95% CI

0.0% — 1.6%)

1
(0,6%, 95% CI

0,0% — 3,1%)

*FAS = koko analysoitava populaatio, kaikki satunnaistetut lapset

Taulukko 12: Turvallisuustulokset paatutkimuksen hoitojakson lopussa

Rivaroksabaani
N=329*

Vertailuvalmiste
N=162*

Yhdistetty: vakava verenvuoto + kliinisesti merkittava
Ei-vakava verenvuoto (ensisijainen turvallisuuden
péétetapahtuma)

10
(3,0%, 95% ClI
1,6% - 5,5%)

3
(1,9%, 95% ClI
0,5% - 5,3%)

Vakava verenvuoto

0
(0,0%, 95% Cl
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, 95% CI
0,2% - 4,3%)

Mitka tahansa hoidon aikana ilmenneet verenvuodot

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*SAF = turvallisuusanalyysissa kéytetty populaatio; kaikki satunnaistetut lapset, jotka saivat véhintdin

yhden annoksen tutkimuslaaketta

Rivaroksabaanin teho- ja turvallisuusprofiili oli laajalti samankaltainen pediatrisessa VTE-
populaatiossa ja SLT/KE-aikuispopulaatiossa. Tutkittavien osuus, joilla oli mika tahansa verenvuoto
oli kuitenkin suurempi pediatrisessa VTE-populaatiossa verrattuna SLT/KE-aikuispopulaatioon.
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Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtym4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid
ovat positiiviset

Tutkijalahtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin
sokkoutettua péatetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaa sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaarin 569 péivaa. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmaén satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhmaén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittavaa verenvuotoa
esiintyi neljalla (7 %:1la) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhman
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaania sisaltavan vertailuvalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
laskimotukoksen ehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Seuraavat tiedot perustuvat aikuisista saatuihin tietoihin.

Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta.

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lahes téydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siitd, otetaanko
se paastotilassa vai ravitussa tilassa. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Crax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hy&tyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmaén
imetymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskimaéarin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, miké viittaa lahes
taydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hyétyosuuteen suun kautta otettuna.
Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg on otettava ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran paivassé annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa rivaroksabaani 10 mg-, 15 mg- ja 20 mg -tablettien
farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen
rajoittaa imeytymisté johtaen pienempéan biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden vélisen variaation (CV%)
ollessa 30-40 %.

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Crax-
arvossa verrattuna tablettien k&yttoon. Altistus laskee vield enemmaén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on véltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymista ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hydtyosuus (AUC ja Cmax) Saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jalkeen nestemdinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tdmén tutkimuksen biologista hydtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat
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Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota sydttdmisen tai ruokailun aikana tai pian
sen jalkeen. Annostelun luotettavuuden varmistamiseksi lapset saivat myds tyypillisen annoksen
nestettd. Kuten aikuisilla, rivaroksabaani imeytyy nopeasti, kun sit4 annetaan suun kautta (tabletti tai
rakeet oraalisuspensiota varten) lapsille. Imeytymisnopeudessa tai imeytymisen laajuudessa ei
todettu eroja tablettien ja oraalisuspensiota varten tarkoitettujen rakeiden vélilla. Rivaroksabaanin
laskimoon antamisen jalkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla lapsista, joten
rivaroksabaanin absoluuttista biologista hy6tyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen
hy6tyosuuden havaittiin pienentyvan annoksen suurentuessa (mg/kg), mika viittaa siihen, etta
suurempien annosten imeytyminen on rajallista silloinkin, kun ladke otetaan ruoan kanssa.
Rivaroksabaani 20 mg -tabletit tulee ottaa syottdmisen yhteydessa tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).
Jakautuminen

Aikuisilla sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen Vs-arvon ollessa noin 50 litraa.

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja rivaroksabaanin sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole
saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jélkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla
lapsista. Lapsilla (ika 0 - < 18 vuotta) populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vss
rivaroksabaanin suun kautta tapahtuneen annon jalkeen riippuu painosta, on kuvattavissa
allometrisella funktiolla ja on 82,8 kg painavalla henkil611a keskim&é&rin 113 I.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Aikuisilla annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ett4 puolet
metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeista riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. In vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Bcrp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minka vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhéinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jalkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illa ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6ill&.

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jéalkeisia farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 - < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu puhdistuma rivaroksabaanin suun kautta
tapahtuneen annon jalkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkil6ll4 keskimé&arin 8 I/h. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioidut
eliminaation puoliintumisaikojen (t12) geometriset keskiarvot ovat nuoremmilla potilailla pienemmat
ja vaihtelivat 4,2 tunnista nuorilla noin 3 tuntiin 2-12 -vuotiailla lapsilla, 1,9 tuntiin 0,5-< 2 -vuotiailla
lapsilla ja 1,6 tuntiin alle 0,5-vuotiailla lapsilla.

Erityisryhmét

Sukupuoli

Aikuisilla mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja farmakokineettisissa ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittavia eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.

1&akkaat potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskimé&aréiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pééasiassa vahentyneen (ndennéisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.
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Eri painoryhméat

Aikuisilla erittdin pienella tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin
pitoisuuteen plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.
Lapsilla rivaroksabaanin annos maaraytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittavasti lasten rivaroksabaanialtistukseen.

Etnisten ryhmien valiset erot

Aikusilla rivaroksabaanin farmakokineettisissa ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu
Kliinisesti merkittavia etnisten ryhmien valisié eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittavié etnisten ryhmien vélisia eroja japanilaisten,
kiinalaisten tai muiden kuin japanilaisten tai kiinalaisten aasialaisten lasten rivaroksabaanialtistuksessa
verrattuna muihin pediatrisiin potilaisiin yleensa.

Maksan vajaatoiminta

Lievaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A)
todettiin vain véhéisia rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
lisdantyi keskimaérin 1,2-kertaiseksi), mika on l&hes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten
verrokkiryhmaén. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -
luokka B) rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. Sitoutumaton AUC-arvo lisdantyi 2,6-kertaiseksi. N&illa potilailla rivaroksabaania myds
eliminoitui véhemman munuaisten kautta, mika oli samankaltaista kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole tietoja.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekijé Xa:n vaikutuksen estyminen lisdantyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempia rivaroksabaanille, mika johti jyrkempéan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n valilla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishéiri¢ ja kliinisesti
merkittava verenvuotoriski, mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.

kohdat 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisi& tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisddntyminen korreloi aikuisilla munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievaa (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilla rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievaa, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilla tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen liséantyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisdantyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

Ké&yttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee
kayttaa harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavista, vahintaan 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania akuutin SLT:n hoitoon annoksella 20 mg kerran péivéssa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevéli) 2-4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jalkeen
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(karkeasti vastaten annosvalin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 215 (22-535) ja 32 (6-239)
mikrog/I.

Pediatrisilla potilailla, joilla oli akuutti VTE ja joiden saamilla, painon perusteella maaratyilla
rivaroksabaaniannoksilla saavutettiin samankaltainen altistus kuin vuorokausiannosta 20 mg kerran
paivassa saaneilla aikuisilla SLT-potilailla, saadut naytteenottovélien geometriset keskipitoisuudet
(90 %:n vili), jotka vastasivat suurin piirtein antovalin suurimpia ja pienimpia pitoisuuksia, esitetaan
yhteenvetona taulukossa 13.

Taulukko 13: Tilastollinen yhteenveto (geometrinen keskiarvo (90 %:n véli)) vakaan tilan

rivaroksabaanipitoisuuksista plasmassa (mikrog/l) antoaikataulun ja idn mukaan
Aikavalit
0.d. N 12 - N 6 -< 12 vuotta
< 18 vuotta
2.5-4h 171 2415 24  [229,7
my&hemmin (105-484) (91.5-777)
20-24h 151 20,6 24 15,9
my6hemmin (5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 vuotta [N 2-<6vuotta |N [0.5-<2vuotta
2.5-4h 36 (1454 38 [171,8 2 |n.c.
my&hemmin (46,0-343) (70,7-438)
10-16h 33 26,0 37 22,2 3 10,7
my06hemmin (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N 2 -<6vuotta [N Vastasyntynyt N [0.5-<2vuotta [N [Vastasyntynyt -
-< 2 vuotta < 0.5 vuotta
0.5-3h 5 164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 |108,0
my6hemmin (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
my6hemmin (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = kerran péivassa, b.i.d. = kaksi kertaa péivéssg, t.i.d. kolme kertaa péivassa, n.c. = ei laskettu
Alemman madritysrajan (LLOQ) alapuolelle jadvat arvot korvattiin arvoilla 1/2 LLOQ tilastollista
laskentaa varten (LLOQ = 0,5 mikrog/l).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péatepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) valill& on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti paivassa) annon jalkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensa tuloksia paremmin. Kéytetyista eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, lahtdtason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3-4 /(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheen Il ja Il tutkimuksissa olivat yhdenmukaiset
terveilld henkil6illa saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole varmistettu kayttoaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenistd potentiaalia sek& juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat padasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja Kkliinisesti merkittavalla altistumistasolla.
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Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- ja naarasrotilla. Elaintutkimuksissa todettiin
lisdédntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvériset laikat maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisdéntynytta esiintymisté seké istukan muutoksia havaittiin Kliinisesti
merkittavissa plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintddn 3 kuukauden ajan siten, ett hoito aloitettiin
4. pdivana syntyman jalkeen. Kohde-elinspesifisesta toksisuudesta ei saatu nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedeton (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopaéllyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintaan 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys
Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapinakyva PVVC / alumiini -1apipainopakkaukset 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 tai

100 kalvopaallystetyn tabletin pahvipakkauksissa tai yksittaispakatut lapipainopakkaukset, joissa on
10 x 1 tai 100 x 1 tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen l1&pindkymé&ton polypropeenista valmistettu turvasuljin ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 30 tai 90 kalvopaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa on valkoinen lapindkymaton polypropeenista valmistettu kierrekorkki ja
sisatiiviste. Pakkauskoko: 500 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetta ja antaa nenamahaletkun tai
mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa.
Valmisteen antamisen jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu
vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on
valtettava, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle.
Murskatun 15 mg:n tai 20 mg:n rivaroksabaanitabletin antamisen jalkeen on valittomaésti annettava
enteraalista ravintoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/040-053

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltad 15 mg rivaroksabaania.
Yksi 20 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 15 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad 20,92 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.
Yksi 20 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad 27,90 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Rivaroxaban Accord 15 mg: punaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden
halkaisija on noin 5,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”IL” ja toisella puolella 2”.
Rivaroxaban Accord 20 mg: tummanpunaisia, pyoreita, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia tabletteja,
joiden halkaisija on noin 6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”TIL3” eiki toisella puolella
ole mitdan merkintaa.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epdvakaat KE-potilaat).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti paivassa
ensimmaisen kolmen viikon ajan. Taman jéalkeen jatkohoitoon sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkéisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (vahintaan 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkakestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
ohimeneviin riskitekijoihin liittymaton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkakestoinen estohoito on aiheellista (vahintdén 6 kuukautta
kestaneen SLT:n tai KE:n hoidon péattdmisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivassa.
Potilaille, joilla uusiutuvan SLT:n tai KE:n riskin arvioidaan olevan suuri, esimerkiksi potilailla, joilla
on komplisoituneita komorbiditeettejd, tai joille on kehittynyt uusiutuva SLT tai KE pitkékestoisen
estohoidon aikana annoksella Rivaroxaban Accord 10 mg kerran pdivassg, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Accord 20 mg kerran paivassa.
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Hoidon kesto ja annos on valittava potilaskohtaisesti hoidosta saatavan hyddyn ja verenvuotoriskin
huolellisen arvioinnin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paiva 1-21 15 mg kahdesti paivassa 30 mg
KE:n hoito ja ehkaisy
Péivastéd 22 eteenpdin 20 mg kerran péivéssa 20 mg

Uusiutuvan SLT:n ja Vahintadn 6 kuukautta | 10 mg kerran péivéassé tai | 10 mg
KE:n ehkaisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran paivassa tai 20 mg
KE:n hoidon
paattamisen jalkeen

Neljé viikkoa kestavé Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus on tarkoitettu potilaille, jotka
siirtyvat annoksesta 15 mg kahdesti paivassa annokseen 20 mg kerran paivassa paivasta 22 lahtien (ks.
kohta 6.5).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden annostus on 15 mg
kerran péivassa pdivasta 22 lahtien, on saatavilla ainoastaan 15 mg:n kalvopéaallysteisié tabletteja
siséltava pakkaus (ks. annostusohjeet alla kohdassa “Erityisryhmat”).

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti pdivassa -hoitovaiheen aikana (péivat 1-21), potilaan pitaa ottaa
Rivaroxaban Accord vélittdmasti, jotta varmistetaan péaivittdinen 30 mg:n annos. Tassé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivané ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti péaivéssé.

Jos annos unohtuu kerran péivassa -hoitovaiheen aikana, potilaan pitda ottaa Rivaroxaban Accord
valittémasti ja jatkaa seuraavana paivané suosituksen mukaista ldékkeen ottamista kerran péivassa.
Potilaan ei pida ottaa saman pdivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) rivaroksabaaniin

SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkaisyhoitoa saavilla potilailla VKA-hoito tulee
keskeyttaa ja Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan, kun International Normalised Ratio (INR) on
<25.

Kun potilaat siirtyvat VKA-hoidosta rivaroksabaaniin, kohoavat INR-arvot virheellisesti
rivaroksabaanin ottamisen jalkeen. INR-arvoa ei tule kéytt&d, koska se ei ole validi rivaroksabaanin
antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen rivaroksabaanista K-vitamiinin antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittamattéman antikoagulaation riski, kun siirrytaan rivaroksabaanista VKA-hoitoon.
Jatkuva ja riittava antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessa toiseen antikoagulanttiin. On
huomattava, etté rivaroksabaani saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa kohottavasti.
Rivaroksabaanihoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa,
kunnes INR on > 2,0. Siirtymajakson kahtena ensimmaisené paivana tulee kayttad VKA:N
tavanomaista aloitusannosta ja sen jalkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti seka rivaroksabaanihoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisesta rivaroksabaaniannoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban Accord -
annosta. Kun Rivaroxaban Accord -hoito keskeytetaan, INR-testi voidaan tehdd luotettavasti
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisest& annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin

Potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kayttod tulee lopettaa ja rivaroksabaani
aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen ladkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset
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hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun parenteraalisen
ladkevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini) keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen rivaroksabaanista parenteraalisiin antikoagulantteihin
Anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmaéinen annos sina ajankohtana, kun seuraava
rivaroksabaaniannos otettaisiin.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Téahan mennessa saadut Kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ett4 plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavésti
lisdantynyt. Siksi Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kayttaa harkiten néilla potilailla. Kéyttoa ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) tai vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimmaisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti paivassé. Sen jalkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran péivassa. Annoksen pienentamistd 20 mg:sta kerran pdivassa 15 mg:aan kerran
paivassa pitad harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eikd sita
ole tutkittu tassa Kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievad munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50-
80 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Accord on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja
kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkausta ei pida kayttaa 0-18 -vuoden ikéisten lasten hoitoon,
sill4 se on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eiké sen kayttdminen pediatrisille
potilaille ole asianmukaista.

Antotapa
Rivaroxaban Accord on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nielem&an kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Accord -tabletti
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Vaélittdmasti murskatun kalvopaallysteisen Rivaroxaban Accord 15 mg- tai 20 mg -tabletin antamisen
jalkeen potilaan on sytéva ruokaa.
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Murskattu tabletti voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen kliinisesti merkittavé verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittavan verenvuodon riski. Nait& voivat olla nykyinen
tai dskettadinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
askettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; askettdinen aivo-, selkéydin- tai silméleikkaus; askettéinen
kallonsisainen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisaiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty mika tahansa muu antikoagulantti, esim. fraktioimaton hepariini,
pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini, jne.), hepariinijohdokset (fondaparinuuksi,
jne.), oraaliset antikoagulantit (varfariini, dabigatraanieteksilaatti, apiksabaani jne.), paitsi kun
antikoagulanttihoitoa vaihdetaan tietyissa tilanteissa (ks. kohta 4.2) tai kun fraktioimatonta hepariinia
annetaan annoksena, jonka tarkoituksena on pitaé keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja Kliinisesti merkittava verenvuotoriski, mukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitok&ytantdjen mukaista kliinista seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessd, myos Rivaroxaban Accord -valmistetta kéytettaessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban Accord -
valmistetta suositellaan kaytettavéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kdytto lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali ematinverenvuoto tai lisaantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvén
Kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maarittamista piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissa on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jalkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).

Mikali hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, on mahdollinen vuotokohta
selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilla saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemaan Kliinisia hoitopaatoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hataleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
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Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméaarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéntymiseen. Rivaroxaban Accord -valmistetta tulee kéyttad harkiten potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. K&ytt64 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Rivaroxaban Accord -valmistetta tulisi
kayttda varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
la&kevalmisteita, jotka lisdavat rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden Id&kevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Accord -valmisteen kayttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa atsoliryhmén sienilaékkeill& (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estéjilla (esim. ritonaviiri). Nama vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minka vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavasti (keskimaarin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 1aakkeilla, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipulaakkeilla (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estdjilla tai selektiivisilla serotoniinin
takaisinoton estéjilla (SSRI-14&kkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajilla (SNRI-
la&kkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltaehkaisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijat

Muiden antitromboottisten ladkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

o synnynnaisia tai hankinnaisia verenvuotohairioita

o vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittyd vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

o vaskulaarinen retinopatia

o bronkiektasia tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sy0papotilaat
Patilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopaa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotyé ja
verenvuotoriskia on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdantynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanin
kaytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on suuri (ks.
kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekol&ppé

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoladkityksena potilaille, joille on dskettédin asennettu
katetrin avulla aorttalappéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppa. Taman vuoksi ei ole tietoa
siitd, etté rivaroksabaani takaisi riittdvan antikoagulaation t&ssé potilasryhméssé. Rivaroxaban Accord
-hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé&3 sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisaltavat rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissa (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.
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Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epavakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttista hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttista hoitoa tai hanelle tehdaén keuhkoembolektomia, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu tallaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Paotilailla, jotka saavat antitromboottista l&akitysta tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyyn, on
olemassa pitk&aikaiseen tai pysyvaan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettédessa spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Naiden tapahtumien riskia saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
la&kevalmisteiden samanaikainen kéyttd. Riskia voi myos lisata traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tiheésti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka suolen tai rakon
toimintahairiot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdmattomia. La&kéarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidettd arvioitava
mahdollinen hy6ty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaakitysté
tromboosiprofylaksina. Tallaisissa tilanteissa Rivaroxaban Accord 15 mg tai 20 mg -tablettien
kaytosta ei ole kliinisia kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttoon liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan vahainen.
Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvén pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa.

Yleisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella epiduraalikatetri tulisi poistaa vasta, kun
rivaroksabaanin viimeisestd annoksesta on kulunut vahintdén 2 x puoliintumisaika eli v&hintaan

18 tuntia nuorilla potilailla ja 26 tuntia iakkailla potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen jalkeen
seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jalkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykété 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja Kirurgisia toimenpiteitd sekd niiden jalkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Accord 15 mg/Rivaroxaban
Accord 20 mg -tablettien kayttd keskeyttad, mikali mahdollista, vahintdan 24 tuntia ennen
toimenpidettd ja ladkarin kliiniseen harkintaan perustuen.

Jos toimenpidetta ei voida viivastyttaa, lisdantynytta verenvuotoriskia on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Accord tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai Kirurgisen
toimenpiteen jalkeen edellyttden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdva hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkarin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat
Korkea iké voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen rivaroksabaanin kdyton yhteydessa on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski ndytta4 olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma levidd
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista
Rivaroxaban Accord siséltéa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tata
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ladkettd. Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden la&dkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssa) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivéssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméarainen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimaardinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mika saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdmén vuoksi
rivaroksabaanin kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistéd hoitoa
atsoliryhmén sienildékkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estgjilla. Ndmé vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seka
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisdévén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti paivassd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjand ja
kohtalaisena P-gp:n estdjénd, nosti rivaroksabaanin keskiméaraisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todenndkaisesti ole kliinisesti
merkittava suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3AA4:44 ja P-gp:ta kohtalaisesti estava erytromysiini (500 mg kolmesti pdivassa) nosti
rivaroksabaanin keskimaardiset AUC- ja Crnax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdvéd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péivassa)
nosti rivaroksabaanin keskiméaardisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskimaardisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran paivéssd), jota pidetdén kohtalaisena CYP3A4:n estdjand, nosti
rivaroksabaanin keskiméaéardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennédkdisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttoa tulisi valttad, koska kliinista tietoa yhteiskéytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyytymisenestolédakkeet

Kun enoksapariinia (40 mg kerta-annos) annettiin yhdessa rivaroksabaanin (10 mg kerta-annos)
kanssa, havaittiin additiivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT, aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

Lis&éntyneen verenvuotoriskin vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan
samanaikaisesti muilla hyytymisenestoaineilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajat

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen Kliinisesti merkittavall& tavalla. Joillakin yksiloilla farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.
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Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kyllastysannos ja sen jalkeen 75 mg:n yll&pitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaéssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eiké P-selektiinin tai GPIIb/Ila-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-1a4kkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estdjilla, silla nama laakkeet lisaavat
tyypillisesti verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-ld&kkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten laékkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néita ladkkeita k&ytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissa havaittiin merkittavien tai muiden kuin
suurten Kliinisesti merkittavien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini

Potilaiden siirtdminen K-vitamiiniantagonisti varfariinista (INR 2,0-3,0) rivaroksabaaniin (20 mg) tai
rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0-3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon (Neoplastin)
lisdédntymiseen enemmaén kuin additiivisesti (yksittéistapauksissa INR-arvo oli jopa 12), kun
puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja endogeenisen trombiinin
potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtymajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttaa, silla varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljantend péivana viimeisen varfariiniannoksen jéalkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos siirtyméjakson aikana halutaan testata varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Cyougn-arvon kohdalla (24 tunnin kuluttua edellisesté rivaroksabaanin otosta),
silld rivaroksabaani vaikuttaa tallgin vain vahaisesti tdhén testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valill4 ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3AA4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimaardainen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vahenivat vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kéaytté muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa myos pienentéa rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttaa, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdja)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eika indusoi mitaan tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimuksissa
on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroksabaani on vasta-aiheinen raskauden aikana
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mahdollisen lisd&ntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin
on osoitettu lapdisevan istukan (ks. kohta 4.3).
Hedelmallisessd idssa olevien naisten tulee valttaa raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettavilla naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvan maitoon. Sen vuoksi rivaroksabaani on vasta-aiheinen imetyksen
aikana (ks. kohta 4.3). On paatettava joko imettdmisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisesta/hoidosta luopumisesta.

Hedelmallisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rivaroksabaanilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Pydrtymisen
(esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on
raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy ndita haittavaikutuksia, ei tule ajaa eika kayttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta
Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il avaintutkimuksessa (ks. taulukko 1).

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen 111 tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen Il ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden maara, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissa vaiheen 111 tutkimuksissa

asetyylisalisyylihapon
kanssa.

Kayttdaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumaara* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivaa
ehkaisy aikuisille potilaille, joille
tehdaén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkaisy 3997 10 mg 39 péivéa
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Paivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Pdiva 22 ja sen
uusiutumisen ehkaisy jalkeen: 20 mg

Hoidon kestettya

véahintdan 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkaisy tdysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos,
ja alle 18 -vuoden ikéisille lapsille jolla saavutettava
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon altistus on
aloittamisen jalkeen samankaltainen kuin

aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

péivassa.
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvarina
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelméan kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti | 47 kuukautta
ehkéisy sepel-/&areisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon
sairastavilla kanssa tai 10 mg

pelkéstaan

3,256** 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta

*Vahintaan yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat

** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. my6s kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista”). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paattkseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen 111

tutkimuksissa

Kayttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkéisy
aikuisilla potilailla, joille tehdaén elektiivinen
lonkka- tai polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden (VTE) ehkdisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkaisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy
taysiaikaisilla vastasyntyneilla ja alle 18 -
vuoden ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jalkeen

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkaisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvaring

28/100 potilasvuotta

2,5/100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen

22/100 potilasvuotta

1,4/100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy
sepel-/adreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38/ 100 potilas-
vuotta

0,74 /100
potilasvuotta***

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerdttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikKki

ve renvuototapahtu mat.

**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista kun kaytdssa oli valikoiva

haittatapahtumien kerdystapa.

*** Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelman (MedDRA) ja esiintyvyyden

mukaan.

Esiintyvyys on mééritetty seuraavalla tavalla:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin
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Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen 111 Kliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jalkeen* seka pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen Il tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) mé&éaran

lisadntyminen)”,
trombosytopenia
Immuunijérjestelmé

Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml.
ihottuma, anafylaktinen
angioedeema ja sokki
allerginen edeema

Hermosto
Huimaus, Aivoverenvuoto ja
paansarky kallonsiséinen
verenvuoto,
py6rtyminen

Silmét
Silméverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)
Sydan

| Takykardia

Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nenaverenvuoto, Eosinofiilinen
veriyska keuhkokuume
Ruoansulatuselimisto
lenverenvuoto, Suun kuivuminen
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perasuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu”
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Maksa ja sappi
Transaminaasipito|Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n” (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu” Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten

munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisddntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisd&ntyminen)

toimintahairio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
Odeema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
vasymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
ddeema”

143




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nA,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite”®

A: Havaittu VTE:n ehké&isyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

B: havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkéisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkaisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa)

* *Valituissa vaiheen 111 tutkimuksissa kaytdssa oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Naiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttdon saattaa liittya lisdantynyt
piilevan tai avoimen verenvuodon riski misté tahansa kudoksesta tai elimest4, mika saattaa johtaa
verenvuodon jéalkeiseen anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja maaran tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta 4.9 ’Verenvuodon
tyrehdyttdminen™). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien,
gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epanormaali ematinverenvuoto tai
lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkakestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen Kliinisen seurannan lisaksi
hemoglobiinin/hematokriitin maarittdmisesta voi olla hyotya piilevan verenvuodon havaitsemisessa ja
nakyvan verenvuodon Kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali niita pidetaan tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissé potilasryhmissg, kuten esimerkiksi potilailla, joilla on
hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa
hoitoa (ks. kohta 4.4 ”Verenvuotoriski”). Kuukautisvuoto saattaa olla tavallista runsaampaa ja/tai
kestaa pidempaén. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
paansarky tai selittdmaton turvotus, dyspnea ja selittdméton sokki. Joissakin tapauksissa anemian
seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaa ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintah&iriota tai antikoagulanttiin liittyvad nefropatiaa on
raportoitu rivaroksabaanin yhteydessa. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutusten
varalta (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttaiminen”). V&haisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen
ylittavilla rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa kattovaikutus ilman
keskimaardisen plasmapitoisuuden lisdantymista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettavissa spesifinen
vastalddke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen véhentamiseksi harkita lagkehiilen
Kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykata tai hoito tulee tarvittaessa keskeyttad. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin 5-
13 tuntia (ks. kohta 5.2).

Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet tulee valita potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja
vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio
(esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon
tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki seké verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jadplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kayttaa tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymaan edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estdjan vastaladkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekija VIla:n (r-FVIla) antamista. Talla hetkelld on kuitenkin hyvin v&han
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytdsté rivaroksabaania saavilla henkil6illa. Suositus perustuu
my0s rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekija Vlla:n uudelleen antamista ja annoksen saatamista. Merkittdvien verenvuotojen
yhteydessa tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen ladkarin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytdsta on vain vahan ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kéytosta ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan laékeaineen (desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisia perusteita eika kaytosta ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkildilla. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeainee, suorat hyytymistekija Xa:n estjat, ATC-
koodi: BO1AF01

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava erittdin selektiivinen hyytymistekija Xa:n suora estdja.
Hyytymistekiji Xa:n estdminen keskeyttdd veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja siséisen
aktivaatioreitin estden seka trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija 11) eiké vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilla hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun méaarityksessé kéytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silla INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eika sita voi kayttdd muilla hyytymisenestoldéakeaineilla. Potilailla, jotka saivat
rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkaisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle
(Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti péivassa otetulle 15 mg rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia
kerran péivassa otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2-4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts.
vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla (8-16 tuntia tabletin ottamisen
jalkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti paivéssé annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vélilla ja
annostelulla 20 mg kerran péivassa (18-30 h tabletin ottamisen jélkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin
valilla.

Potilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisvérind ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14-

40 sekuntia 20 mg kerran paivésséd annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran péivéassa annostelulla, kun ne mitattiin 1-4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla pitoisuuksilla (16-
36 tuntia tabletin ottamisen jélkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran paivassa annostelulla vaihtelivat 12
ja 26 sekunnin valilla. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla

15 mg kerran péivéssa protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin valilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilla aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessé farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisaltava PCC
(hyytymistekijat 11, IX ja X) ja neljaa hyytymistekijaa sisaltava PCC (tekijat I, VI, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kaytettdessa keskimaaraisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljan hyytymistekijdén PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:lIa oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:lI&
(ks. kohta 4.9).

My0s aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvat annosriippuvaisesti.
Niité ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen maaritykseen.
Rutiininomainen hyytymisarvojen tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana. Tarvittaessa
rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla antifaktori Xa -
testeilld (ks. kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy

Rvaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho akuutin SLT:n ja
KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa seké uusiutumisen ehkaisyssé.

Neljassa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessa tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja lisaksi tehtiin
etukateen maéritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintddn 21 kuukautta.

Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisya

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (t&sta tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslaékarin tekemésta
Kliinisesta arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Tadman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seka uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyé 4 832:lla

akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimusléakarin tekemasta kliinisesté arvioinnista.
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Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivassa. Taman jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

Seké Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintdan 5 paivén ajan yhdistettyna K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos saadettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivat terapeuttisella alueella 2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehké&isyéa 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdéhoidon kesto oli tutkimuslagkarin tekemésté kliinisesta arvioinnista
riippuen toiset 6-12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6-12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran péivéssa annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumelaakkeeseen.

toissijaisia tehon paatetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
madriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelméané. Toissijaiseksi tehon
paatetapahtumaksi méaariteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja mista tahansa syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkaisya 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo saaneet
6-12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettiin pois tasta tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintédén
12 kuukautta riippuen yksilollisesta satunnaistamispaivasta (mediaani: 351 paivad). Kerran pdivassa
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran péivassa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran péivassa annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka médriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai
ei-fataalin KE:n yhdistelména.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paatetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mé&aritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,67

((95 % CI: 0,47-0,95), nimellinen p-arvo p = 0,027) rivaroksabaanin eduksi. INR-arvot olivat
terapeuttisella alueella keskimaarin 60,3 % ajasta keskimaaraisen hoitoajan ollessa 189 péivéa, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmassa ei havaittu selvéda yhteyttd keskimaaraisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (P = 0,932 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin

merkittavat verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman (merkittavét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa.
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Taulukko 4: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhma 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718
Oireinen toistuva VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Oireinen uusiutuva KE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Oireinen uusiutuva SLT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / 4 6
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 139 138
muu kuin merkittdva verenvuoto (8,1 %) (8,1 %)
Merkitt&vét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran péivassa

b)  Enoksapariini vahintdén 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA

* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méaariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 0,680
(0,443-1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta maaritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaarin 63 % ajasta keskimaaraisen
hoitoajan ollessa 215 paivéa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/VKA-ryhméssa ei havaittu selvaa yhteytta keskimaaraisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % ClI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittavat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhmassa (10,3 % (249/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmaéssa (11,4 % (274/2405)). Turvallisuuden toissijaisen paatetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmassa (1,1 % (26/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).
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Taulukko 5: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma

4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N =2419

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=2413

Oireinen toistuva VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 11 7
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,5 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittdva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittavat verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassa 3 viikkoa ja sen jélkeen 20 mg kerran pdivassa
b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaé ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukateen madaritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein DVT- ja Einstein PE

-tutkimuksista

Tutkimusryhma

8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos

tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani?
3, 6 tai 12 kuukautta

Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta

N =4150 N=4131
Oireinen toistuva VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT 1 2
(<0,1 %) (<0,1%)
Kuolemaanjohtava KE / 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,4 %) (0,3 %)
sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu Kuin merkittdva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittavat verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti paivassa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran paivassa
b)  Enoksapariini vahintadan 5 péivaa ja osittain samaan aikaan ja sen jalkeen VKA
* p < 0,0001 (non-inferiority ennalta méariteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886

(0,661-1,186)
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Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péatetapahtuma ja
merkittavat verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % CI: 0,614 - 0,967), nimellinen p-arvo

p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 7) rivaroksabaani oli lumelaékettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paatetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
paivassa, turvallisuuden ensisijaisen paatetapahtuman (merkittévét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittavasti korkeampi lumelaékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paatetapahtumien (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelaékkeeseen verrattuna.

Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein Extension -

tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio

1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja

ehkaisya
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani? Lumelaake
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N = 602 N =594
Oireinen toistuva VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Kuolemaanjohtava KE / 1 1
kuolema, jossa KE:aa ei voida (0,2 %) (0,2 %)
sulkea pois
Merkittavat verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 7
merkittavaverenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa
* p < 0,0001 (paremmuus, superiority); riskisuhde: 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice -tutkimuksessa (ks. taulukko 8) rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg olivat molemmat
100 mg:n asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa paatetapahtumissa. Turvallisuuden
paaasiallinen péatetapahtuma (suuret verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran paivassa verrattuna 100 mg:n

asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 8: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen I11 Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkaisya
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos I I I
paivassa paivassa paivassa
N=1 107 N=1 127 N=1 131
I-_|0|don kesto_n m_edlaanl 349 [%89-362] 353 [%90-362] 350 [186-362] péivad
[interkvartaalivéli] paivaa paivaa
. . 17 13 50
Oireinen uusiutuva VTE (1,5 %)* (1,2 %) (4,4 %)
Oireinen uusiutuva 6 6 19
KE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva 9 8 30
SLT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaanjohtava
KE/kuolema, jossa 2 0 2
KE:aa ei voida sulkea | (0,2 %) (0,2 %)
pois
Oireinen uusiutuva VTE,
f;/id;r::lrjlfsl:li(r:l, aivohalvaus 19 0 18 0 56 0
keskushermostoon liittyva (1,7%) (1,6 %) (5.0 %)
systeeminen embolia
Merkittavat verenvuodot 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu 30 22 20
kuin merkittdva verenvuoto | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
g™ [z s
(kliininen nettohydty) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

*p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** n < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran péivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivassa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
*Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassa vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran paivassé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivassa;
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi I11:n EINSTEIN-tutkimusten lisaksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitk&aikaiskayton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytannon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmassa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan laht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, syopéa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tasta huolimatta jadnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kaytannén mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) ja kaikista syista johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).

151



Néama todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tassa kayttéaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 syOpéa sairastamatonta potilasta neljassd maassa, rivaroksabaania méaréttiin syvén
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkéisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien maara
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvali 0,40-0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvéli 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien méaara oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsiséista verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvéli 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyva& verenvuototapahtumaa (95 %:n
luottamusvali 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31-0,54).

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtym4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid
ovat positiiviset

Tutkijaldhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin
sokkoutettua padtetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaaé sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini | -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaarin 569 péivaa. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhma&n satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhmaén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittdvaa verenvuotoa
esiintyi neljalla (7 %:11a) rivaroksabaaniryhman potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat
Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon,
eika sen kayttdminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) Saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua

tabletin ottamisesta.

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lahes taydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siitd, otetaanko
se paastotilassa vai ravitussa tilassa. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Crax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hy&tyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmaén
imeytymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskimaérin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, mika viittaa lahes
taydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hyétyosuuteen suun Kautta otettuna.
Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg on otettava ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran paivassé annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg tablettien
farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen
rajoittaa imeytymisté johtaen pienempéaén biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden valisen variaation (CV%)
ollessa 30-40 %.
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Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Cpmax-
arvossa verrattuna tablettien k&yttoon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Nain ollen on véltettava rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentda imeytymisté ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) Saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jalkeen nestemainen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tdmén tutkimuksen biologista hydtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Jakautuminen
Ihmiselld sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen Vs-arvon ollessa noin 50 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ettd puolet
metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeista riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. In vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Bcrp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minka vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhéinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jélkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illa ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6illa.

Erityisryhmét
Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut Kliinisesti merkittavid eroja farmakokineettisissé ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

lakkaat potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskimé&aréiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pééasiassa vahentyneen (ndennéisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhméat
Erittain pienelld tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin pitoisuuteen
plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Etnisten ryhmien véliset erot

Rivaroksabaanin farmakokineettisissa ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu kliinisesti
merkittavié etnisten ryhmien vélisia eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Maksan vajaatoiminta

Lieva4 maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
vahaisia rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi
keskimadrin 1,2-kertaiseksi), mik& on lahes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhmaan.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
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rivaroksabaanin AUC-arvo lisdantyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo liséantyi 2,6-kertaiseksi. Nailla potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vdahemman munuaisten kautta, mik& oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekija Xa:n vaikutuksen estyminen liséantyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempia rivaroksabaanille, mika johti jyrkempéan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vélilla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishairio ja kliinisesti
merkittava verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.

kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisddntyminen korreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievéa (kreatiniinipuhdistuma 50-

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-
29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisaykset olivat
suuremmat. Lievéd, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen liséantyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisdantyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

Kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min.
Rivaroksabaanivalmistetta tulee kayttaa harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-

29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania akuutin SLT:n hoitoon annoksella 20 mg kerran péivassa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevéli) 2-4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jalkeen
(vastaten likimain annosvalin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 215 (22-535) ja 32 (6-239)
mikrog/I.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péaatepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) valilla on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti paivasséd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensa tuloksia paremmin. Kéytetyista eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, lahtétason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3-4 /(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheen 11 ja Il tutkimuksissa olivat yhdenmukaiset
terveilld henkil6illa saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Rivaroxaban Accord -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon,
eika sen kayttdminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
geenitoksisuutta, karsinogeenista potentiaalia seka juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat paiasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita 1gG- ja
IgA-plasmatasoja Kkliinisesti merkittavalla altistumistasolla.
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Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. EIdintutkimuksissa todettiin
lisddntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvériset laikat maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisdéntynytta esiintymisté seké istukan muutoksia havaittiin Kliinisesti
merkittavissa plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedetdn (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintdan 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Hoidon aloituspakkaus 4 ensimmaiselle hoitoviikolle:

Léapinakyva PVC / alumiini -1apipainopakkaukset lompakkokotelossa, joka siséltad

49 kalvopaallysteista tablettia: 42 Rivaroxaban Accord 15 mg kalvopaallysteista tablettia ja 7
Rivaroxaban Accord 20 mg kalvopéaallysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetta ja antaa nendmahaletkun tai

mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa.
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Valmisteen antamisen jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu
vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on
valtettava, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle.
Murskatun 15 mg:n tai 20 mg:n rivaroksabaanitabletin antamisen jélkeen on valittdmasti annettava
enteraalista ravintoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/039

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Alankomaat

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIUTTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
- Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2. esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laakeviraston pyynnosta
¢ kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija toimittaa uutta kayttoaihetta koskevan koulutuspaketin, joka on suunnattu kaikille
la&kareille, joiden voidaan olettaa maaradvan Rivaroxaban Accord -valmistetta, ennen uuden
kayttaaiheen markkinoille tuloa. T&méan koulutuspaketin tarkoituksena on lisité tietoisuutta
mahdollisesta verenvuotoriskista Rivaroxaban Accord -hoidon aikana seké tarjota ohjeita riskin
hallitsemiseksi.
Laakarin koulutuspaketin tulee sisaltaa:

o Valmisteyhteenveto

o | ddkkeen méaaréaajan opas

o Potilaskortti (teksti on liitteessa I11)

Myyntiluvan haltijan on hyvaksytettava ladkkeen maaréajan oppaan sisaltd ja muoto yhdessa
tiedotussuunnitelman kanssa kansallisella toimivaltaisella viranomaisella ennen koulutuspaketin
jakelua alueellaan. La&kkeen maaradjan oppaan tulee siséltdd seuraavat keskeiset turvallisuusohjeet:
o Yksityiskohtaiset tiedot véaestostd, jolla on mahdollisesti korkeampi verenvuotoriski
Suositukset annoksen pienentdmisesta riskiryhméan kuuluvien henkildiden kohdalla
Ohjeet hoidon vaihtamisesta rivaroksabaanihoitoon ja siitéa pois
Ohje 15 mg ja 20 mg tablettien ottamisesta ruoan kanssa
Yliannostustilanteiden hallinta
Hyytymiskokeiden kaytto ja tulkinta
Kaikkia potilaita on neuvottava seuraavista asioista:
» LOydokset ja oireet verenvuodosta seké ohjeet siitd, milloin tulee hakeutua
terveydenhoitohenkildstén hoitoon.
» Hoito-ohjeiden noudattamisen tarkeys
» Ohje 15 mg ja 20 mg tablettien ottamisesta ruoan kanssa
» Ladkepakkauksessa olevan potilaskortin mukana pitdmisen tarpeellisuudesta kaikkina
aikoina
» Rivaroxaban Accord -valmisteen kaytostd ilmoittamisen tarkeys
terveydenhoitohenkil6kunnalle potilaan joutuessa mihin tahansa leikkaukseen tai
invasiiviseen toimenpiteeseen.

Myyntiluvan haltija toimittaa my0s jokaisessa ladkevalmisteen pakkauksessa potilaskortin, jonka
teksti on liitteessa I11.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 2,5 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit, kalvopéaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 2,5 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopaallysteista tablettia
168 kalvopaallysteista tablettia
196 kalvopéallysteista tablettia

10 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
100 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/001-008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 2,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 2,5 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS (10 x 1 TABLETTIA, 100 x 1 TABLETTIA),
2,5 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 2,5 MG (14 TABLETIN KALENTERIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

HDPE-PURKIN ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI, 2,5 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 2,5 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
500 kalvopéaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/009-011 (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin
etikettia)

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettig)
SN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)
NN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etiketti&)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

5 kalvopaéllysteista tablettia

10 kalvopaéllysteista tablettia

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia

100 kalvopaallysteista tablettia

10 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/012-020

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS (10 x 1 TABLETTIA, 100 x 1 TABLETTIA),
10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 10 MG (14 TABLETIN KALENTERIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

HDPE-PURKIN ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI, 10 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 10 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
500 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/021-023 (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 10 mg (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen. (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin
etikettid)

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettig)
SN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)
NN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etiketti&)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 15 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaéllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

42 kalvopaallysteista tablettia

48 kalvopaallysteisté tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopaallysteista tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia
10 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
100 x 1 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/024-035

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

177



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 15 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS (10 x 1 TABLETTIA, 100 x 1 TABLETTIA),
15 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 15 MG (14 TABLETIN KALENTERIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

HDPE-PURKIN ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI, 15 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
500 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/036-038 (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 15 mg (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin
etikettid)

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettig)
SN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)
NN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etiketti&)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

14 kalvopaéllysteista tablettia

28 kalvopaéllysteisté tablettia

30 kalvopaallysteista tablettia

42 kalvopaallysteista tablettia

56 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopaallysteista tablettia

98 kalvopaallysteista tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia
10 x 1 kalvopé&éllysteistd tablettia
100 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/040-050

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS (10 x 1 TABLETTIA, 100 x 1 TABLETTIA),
20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 20 MG (14 TABLETIN KALENTERIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

HDPE-PURKIN ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI, 20 MG

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopéallysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
500 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/051-053 (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 20 mg (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen. (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin
etikettia)

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettid)
SN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etiketti&)
NN (koskee vain ulkopakkausta, ei koske purkin etikettig)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (42 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 15 MG JA 7 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA, 20 MG) (SISALTAEN
BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
tabletit, kalvopéaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi punainen kalvopaallysteinen tabletti viikoille 1, 2 ja 3 sisdltda 15 mg rivaroksabaania.
Yksi tummanpunainen kalvopaéllysteinen tabletti viikolle 4 sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi 49 kalvopéaallysteisen tabletin pakkaus sisaltaa:
42 kalvopaallysteista tablettia, jotka siséltavat 15 mg rivaroksabaania
7 kalvopéallysteista tablettia, jotka sisaltavat 20 mg rivaroksabaania

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Hoidon aloituspakkaus
Tama aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmaiselle hoitoviikolle.

ANNOS

Paivat 1-21: Yksi 15 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla ja yksi illalla)
ruuan kanssa.

Paiva 22 ja sen jalkeen: Yksi 20 mg tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan joka paiva)
ruuan kanssa.

Paivat 1-21: 15 mg 1 tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla ja yksi illalla) ruuan
kanssa.

Pdiva 22 ja sen jalkeen: 20 mg 1 tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan joka paiva)
ruuan kanssa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1488/039

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN LOMPAKKOKOTELO (42 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 15 MG JA 7 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA, 20 MG) (EI BLUE BOX
-TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
tabletit, kalvopéaallysteiset
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi punainen kalvopaallysteinen tabletti viikoille 1, 2 ja 3 sisdltda 15 mg rivaroksabaania.
Yksi tummanpunainen kalvopaéllysteinen tabletti viikolle 4 sisaltdd 20 mg rivaroksabaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi 49 kalvopéaallysteisen tabletin pakkaus sisaltaa:
42 kalvopaallysteista tablettia, jotka siséltavat 15 mg rivaroksabaania
7 kalvopéallysteista tablettia, jotka sisaltavat 20 mg rivaroksabaania

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Hoidon aloituspakkaus
Tama aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmaiselle hoitoviikolle.

Pdivat 1-21: 15 mg 1 tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla ja yksi illalla) ruuan
kanssa.

Paiva 22 ja sen jalkeen: 20 mg 1 tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan joka paivéa)
ruuan kanssa.

ANNOS ja ANNOSTUSAIKATAULU
Paivat 1-21: Yksi 15 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla ja yksi illalla).
P&iva 22 ja sen jalkeen: Yksi 20 mg tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan joka pdiva).

Hoidon aloitus Rivaroxaban Accord 15 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Ensimmaiset 3 viikkoa.
Jatkuva hoito Rivaroxaban Accord 20 mg kerran vuorokaudessa Viikosta 4 lahtien Jatkuvan
hoidon varmistamiseksi kdy ladkarin vastaanotolla.

Otetaan ruuan kanssa.
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Rivaroxaban Accord 15 mg

Hoidon aloitus

15 mg

kaksi kertaa vuorokaudessa

Aloituspdivamaara

VIIKKO 1, VIIKKO 2, VIIKKO 3
PAIVA3456789101112131415161718192021

aurinko-symboli
kuu-symboli

Annoksen muutos

Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

kerran vuorokaudessa

otetaan samaan aikaan joka paiva

Annoksen muutoksen péaivamaara

VIIKKO 4

PAIVA 22 PAIVA 23 PAIVA 24 PAIVA 25 PAIVA 26 PAIVA 27 PAIVA 28

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO
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Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN LAPIPAINOPAKKAUS LOMPAKKOKOTELOSSA (42
KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA, 15 MG JA 7 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 20 MG)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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POTILASKORTTI

Potilaskortti
Accord

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (merkitse potilaalle maaratty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Accord 10 mg (merkitse potilaalle maératty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Accord 15 mg (merkitse potilaalle maératty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Accord 20 mg (merkitse potilaalle maératty annos rastittamalla ruutu)

¢ Pida tama kortti aina mukanasi
+ Nayta tama kortti aina ladkarille tai hammasléakarille ennen hoitotoimenpiteita

Kaytan verenohennuslaéketta, joka on Rivaroxaban Accord (rivaroksabaani).
Nimi

Osoite

Syntymaaika

Paino

Muut ladkkeet/sairaudet

Hatatapauksissa
ilmoittakaa:
Laakarin nimi:
Laakarin puhelin:
Laakarin leima:

IImoittakaa myos:
Nimi:

Puhelin:

Suhde potilaaseen:

Tietoa terveydenhuollon ammattilaiselle:
¢ INR-mittausta ei tule k&yttéd, koska se ei kuvaa Rivaroxaban Accord -valmisteen
antikoagulanttivaikutusta luotettavasti.

Mit& minun tulisi tietdd Rivaroxaban Accord -valmisteesta?

+ Rivaroxaban Accord ohentaa verta ja estda siten vaarallisten veritulppien muodostumisen.

4 Ota Rivaroxaban Accord -valmistetta juuri sen verran kuin laakari on maarannyt. Parhaan suojan
veritulppia vastaan saat, kun otat sinulle maératyt annokset saannollisesti.

¢ Al lopeta Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin laakarin kanssa, silla
lopettaminen saattaa lisatd veritulpan riskid.

+ Ennen kuin aloitat ottamaan Rivaroxaban Accord -valmistetta, kerro ladkarille kaikista muista
ladkevalmisteista, joita parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai aiot alkaa ottaa.

+ Kerro aina ettd kaytat Rivaroxaban Accord -valmistetta ennen kuin sinulle tehd&én kirurginen tai
muu toimenpide

Milloin tarvitsen ladkéarin apua?

Rivaroxaban Accord -valmisteen kaltaista verenohennuslaékettd kaytettaessa on tarkeédd olla tietoinen
sen mahdollisista haittavaikutuksista. Yleisin haittavaikutus on verenvuoto. Jos tiedat, etta sinulla on
verenvuotoriski, ald ala kéyttad Rivaroxaban Accord -valmistetta keskustelematta asiasta ensin
ladkarin kanssa.
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Kerro valittomaésti laakarille, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista verenvuodon merkeista tai oireista:
¢ Kipua

¢ turvotusta tai epdmukavuutta

¢ paansarkya, huimausta tai heikotusta

4 epanormaalia mustelmien muodostumista, nena- tai ienverenvuotoa tai jos verenvuodon
tyrehtyminen kestaa poikkeuksellisen kauan

+ tavallista runsaampaa kuukautisvuotoa tai muuta verenvuotoa eméttimesté

¢ virtsassasi on verta ja se voi olla vaaleanpunaista tai ruskeaa taikka ulosteesi ovat punaisia tai mustia
¢ yskit verta taikka oksennat verta tai kahvinporoja muistuttavia hiukkasia

Miten otan Rivaroxaban Accord -valmistetta?
+ Parhaan suojan saamiseksi Rivaroxaban Accord
- 2,5mg voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
- 10 mg voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
15 mg tulee ottaa ruoan kanssa
20 mg tulee ottaa ruoan kanssa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletit, kalvopaallysteiset
rivaroksabaani

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

SOk~ wnE

Mité Rivaroxaban Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta
Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Mita Rivaroxaban Accord on ja mihin sita kaytetaan

Sinulle on maaratty Rivaroxaban Accord -valmistetta,

koska sinulla on todettu akuutti sepelvaltimotautikohtaus (joukko tautitiloja mukaan
lukien sydéankohtaus ja epéstabiili angina pectoris, vakava rintakivun muoto) ja tietyt
sydanlihasvaurion verikokeet ovat olleet koholla.

Rivaroxaban Accord pienentéa aikuisilla uuden sydankohtauksen riskié tai riskid kuolla
sydan- ja verisuonitautiin.

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei maarata yksinadn. Laakari maaraa sinua ottamaan

lisdksi joko

o asetyylisalisyylihappoa tai
o asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia tai tiklopidiinia.

tai

sinulla on todettu suuri riski saada veritulppa, miké johtuu sepelvaltimotaudista tai oireita
aiheuttavasta déreisvaltimotaudista.

Rivaroxaban Accord pienentad aikuisilla veritulppien (aterotromboottisten tapahtumien)
riskia.

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei maaratd yksindan. Laakari maérad sinua ottamaan
lisdksi asetyylisalisyylihappoa.

Joissakin tapauksissa, mikali saat Rivaroxaban Accord -valmistetta jalan ahtautuneen tai
tukkeutuneen valtimon verenkierron palauttamistoimenpiteen jalkeen, 14akéri saattaa
maéaaératé sinulle asetyylisalisyylihapon lisaksi my6s klopidogreelia, jota kdytetadn lyhyen
aikaa.

Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja se kuuluu antitromboottisten
ladkevalmisteiden ryhmadn. Se vaikuttaa estamélla veren hyytymistekijaa (hyytymistekija Xa:ta) ja
vahent&a siten veren taipumusta muodostaa hyytymia.
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2. Mita sinun on tiedettéava ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta

Al4 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskié (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, askettéin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytat veren hyytymista estavia ladkkeita (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymista estavaa ladkitysta vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on akuutti sepelvaltimotautikohtaus ja sinulla on aiemmin ollut verenvuoto tai
verihyytyma aivoissa (aivohalvaus)

- jos sinulla on sepelvaltimotauti tai d4reisvaltimotauti ja jos sinulla on ollut verenvuoto aivoissa
(aivohalvaus) tai tukkeuma pienissa valtimoissa, jotka kuljettavat verta aivojen sisempiin
kudoksiin (lakunaarinen aivohalvaus) tai sinulla on ollut veritulppa aivoissa (iskeeminen, ei-
lakunaarinen aivohalvaus) viimeisen kuukauden aikana

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisadntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetat.

Al4 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta ja kerro laakarillesi, jos jokin naista koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -
valmistetta.

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei tulisi kdyttad yhdessa tiettyjen veren hyytymista vahentavien
muiden ladkkeiden kanssa (kuten prasugreeli tai tikagrelori) asetyylisalisyylihappoa ja
klopidogreelia/tiklopidiinia lukuun ottamatta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Accord -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisd&ntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
. vaikea munuaissairaus, silld munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siihen, kuinka suuri
maara l&akettad toimii kehossasi
= jos kaytat muita veren hyytymista estdvia laakkeita (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymista estavaa laakitysta vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord™)
= verenvuotohdiridita
. hyvin korkea verenpaine, jota ei l4dkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittya vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan siséllon
nouseminen ruokatorveen arsyttéa sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai
suolistossa tai sukuelimissa tai virtsateisséa
= silman verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneita ja tdynna markaa (bronkiektasia),
tai aiempi keuhkoverenvuoto
= olet yli 75-vuotias
. painat alle 60 kg
. sinulla on sepelvaltimotauti ja vaikea-asteinen, oireinen syddmen vajaatoiminta
- jos sinulla on sydédmen keinolappa
- jos tiedét, etté sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymaa (immuunijarjestelmén hairio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta ladkarillesi, joka paittad, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen

ottamista. La&kérisi paattad, hoidetaanko sinua talla lddkevalmisteella ja seurataanko tilaasi
tarkemmin.
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Jos joudut leikkaukseen:
- on hyvin tarkeéa ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen leikkausta tai sen jalkeen tarkasti
1a&kéarisi mé&arédamind aikoina.
- jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkanikamien valiin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):
= on hyvin tarkeaa ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja
niiden jalkeen tarkasti ladkarisi maaraédminé aikoina.
= Kerro heti ladkarillesi, jos huomaat puudutuksen paatyttya jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairioita, silla tarvitset kiireellista hoitoa.

Lapset ja nuoret
Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille henkil6ille. Kaytosta lapsilla ja
nuorilla ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut ldakevalmisteet ja Rivaroxaban Accord
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole méaarannyt.
- Jos kaytat
. sienitulehdusladkkeité (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kdytetd ainoastaan iholla
ketokonatsolitabletteja (kaytetadn Cushingin oireyhtyman hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)
joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettavié ladkkeité (esim. Klaritromysiini,
erytromysiini
joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kaytettyja viruslaakkeité (esim. ritonaviiri)
muita veren hyytymista vahentavié laakkeité (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinien antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli, prasugreeli ja tikagrelori (ks.
kohta ”Varoitukset ja varotoimet™)
tulehdus- ja kipuldakkeita (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)
dronedaronia (rytmihé&iriolaéke)
joitakin masennuksen hoitoon kéytettavia ladkkeita (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1aékkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Laé&kéarisi paattas,
hoidetaanko sinua talla ladkevalmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkarin mielesta sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myds
madratd ennaltaehkdisevad mahahaavalakitysta.

- Jos kaytat:
joitakin epilepsian hoitoon kaytettyja ladkkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
mékikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kaytettdva rohdosvalmiste
rifampisiinia (antibiootti).
Jos jokin ndisté koskee sinua, kerro tasta ladkarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa heikentya. L&&kéarisi paattas,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Accord -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Al4 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai imetat. Jos voit tulla raskaaksi, kayté
luotettavaa ehkéisya ottaessasi Rivaroxaban Accord -valmistetta. Jos tulet raskaaksi ottaessasi tata
la&kevalmistetta, kerro valittomasti 1adkarillesi, joka paittad hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Rivaroxaban Accord voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortyilya (melko

202



harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”). Nama haittavaikutukset
ovat yleisid. Ala aja autoa tai polkupyoraa tai kdyta mitaan tyokaluja tai koneita, jos sinulla on néita
oireita.

Rivaroxaban Accord siséltaa laktoosia ja natriumia
Jos laakarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet laakarilta tai apteekista,
jos olet epavarma.

Kuinka paljon valmistetta otetaan

Suositeltu annos on yksi tabletti (2,5 mg) kahdesti vuorokaudessa. Ota Rivaroxaban Accord samaan
aikaan joka paivé (esimerkiksi yksi tabletti aamulla ja yksi illalla). Td&mé la8ke voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman.

Jos sinulla on vaikeuksia niella tabletti kokonaisena, pyyda laékérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Accord. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista.

Tarvittaessa ladakari voi myds antaa murskatun Rivaroxaban Accord -tabletin mahaletkun kautta.

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei maarat yksinéan.

Laakari maaraa sinua ottamaan lisaksi asetyylisalisyylihappoa. Jos saat Rivaroxaban Accord -
valmistetta akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen, 1aakari saattaa méératé sinua ottamaan myos
tiklopidiinia.

Mikéli saat Rivaroxaban Accord -valmistetta jalan ahtautuneen tai tukkeutuneen valtimon
verenkierron palauttamistoimenpiteen jalkeen, laékari saattaa maarata sinulle asetyylisalisyylihapon
lisaksi myds klopidogreelia, jota kdytetdan lyhyen aikaa.

Laakari kertoo, kuinka paljon naita laakkeitd on otettava (yleensé 75 tai 100 mg
asetyylisalisyylihappoa péivéssa tai 75 tai 100 mg asetyylisalisyylihappoa ja joko 75 mg
klopidogreelia tai normaali paivaannos tiklopidiinia paivassa).

Milloin Rivaroxaban Accord -hoito aloitetaan

Rivaroxaban Accord -hoito akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen tulee aloittaa
mahdollisimman pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin jalkeen, aikaisintaan 24 tunnin
kuluttua sairaalaan tulosta hetkelld, jolloin parenteraalinen (injektiona annettava)
hyytymisenestolaékitys tavallisesti lopetettaisiin.

Jos sinulla on todettu sepelvaltimotauti tai dareisvaltimotauti, l4&kéri kertoo, milloin hoito on
aloitettava.

Laakari paattaa, miten pitkaan hoitoa tulee jatkaa.

Jos otat enemman Rivaroxaban Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteytta la&kariisi, jos olet ottanut lilan monta Rivaroxaban Accord -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Accord -tabletin ottaminen lisda verenvuotoriskia.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Accord -valmistetta

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos olet unohtanut annoksen, ota
seuraava tabletti normaaliin aikaan.
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Jos lopetat Rivaroxaban Accord -valmisteen oton
Kéytéa Rivaroxaban Accord -valmistetta saannéllisesti niin kauan kuin laakéri maaraa sité sinulle.

Al4 lopeta Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin laékarisi kanssa. Jos
lopetat tdman ladkkeen ottamisen, se saattaa lisata riskid saada uusi sydankohtaus tai aivohalvaus tai
kuolla sydén- ja verisuonitautiin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Accord saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa akillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro ladkarillesi valittomasti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
e Merkkeja verenvuodosta
- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansarky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan jaykkyys.
Vakava hétatapaus. Hae vélittomasti l1a&karinapua!)
- pitkittynyt tai runsas verenvuoto
- poikkeuksellinen heikkoudentunne, vasymys, kalpeus, huimaus, paansarky, selittaméatén
turvotus, hengastyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.
Ladkarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

Merkkeja vakavasta ihoreaktiosta:

¢ voimakasta ihottumaa, joka leviéa, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa
tai silmissa (Stevens-Johnsonin oireyhtymé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi). Tama
haittavaikutus on erittéin harvinainen.

o |&dkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisaelintulenduksia, hematologisia
muutoksia ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma).
N&ma haittavaikutukset ovat erittdin harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdan 1 henkil66n
10 000 henkildsta).

Merkkeja vakavasta allergisesta reaktiosta:

e kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen &killinen lasku. Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin
harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen sokki; saattavat vaikuttaa enintaan
1 henkilddn 10 000 henkil6std) ja melko harvinaisia (kohtauksittain esiintyvé paikallinen
ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkiléon 100 henkilosta).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 10 henkil6sté):

- veren punasolujen véheneminen, mik saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta sekd heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri virtsassa ja

voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silméén (mukaan lukien verenvuoto silman valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla
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- leikkauksen jélkeinen verenvuoto

- veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirio (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushairid, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pydrtyminen noustessa seisomaan)
- yleisen voiman ja energian véaheneminen (heikotus, vasymys), paansarky, huimaus
- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lisdéntyneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6on 100 henkildsté):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsiséinen verenvuoto (ks. yll&, merkkeja verenvuodosta)
- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistdvien verihiutaleiden vahdinen maard)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintahairi¢ (voidaan todeta ladkérin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukumé&arén suurentuneen

- pyortyminen

- huonovointisuus

- syddmen tihealyontisyys

- suun kuivuus

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkilodn 1 000 henkilsté):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertyméa (mustelma), joka on komplikaatio sydantoimenpiteessd, jossa
viedaan Kkatetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma).

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkildon 10 000 henkilostd):
- eosinofiilien keradntyminen, erddnlainen valkoisten granulosyyttisten verisolujen tyyppi, joka
aiheuttaa tulehdusta keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirio vakavan verenvuodon jélkeen

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, mika johdosta munuaiset eivat toimi
kunnolla (antikoagulanttiin liittyva nefropatia)

- lisddntynyt paine jalkojen ja kasivarsien lihaksissa verenvuodon jalkeen, miké aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama lihasaitio-
oireyhtym4).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Accord -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja jokaisessa lapipainopakkauksessa tai purkissa mainitun
viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen (EXP). Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sédilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintaan 4 tunnin ajan.

Ladkkeit4 ei tule heittda viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Rivaroxaban Accord sisaltaa
o Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg rivaroksabaania.
o Muut aineet ovat:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedetdn (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Accord 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia,
kalvopaallysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin 6,00 mm ja joiden toisella puolella on

merkintd "1L4” eiké toisella puolella ole mitédan merkintéa.

Rivaroxaban Accord 2,5 mg kalvopaallysteiset tabletit on pakattu lapinakyva PVC / alumiini -
lapipainopakkauksiin, ja niitd on saatavana

- 28, 56,98, 100, 168 tai 196 tabletin lapipainopakkauksissa

- 10 x 1tai 100 x 1 tabletin yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.
Rivaroxaban Accord kalvopééllysteisié tabletteja on myds saatavana HDPE-purkeissa, joissa on 30, 90
tai 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039
Espanja
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Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundaciéo DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletit, kalvopéaallysteiset
rivaroksabaani

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltada

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Rivaroxaban Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta
Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd Rivaroxaban Accord on ja mihin sita kaytetaan

Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja sitd kdytetdén aikuisille

- laskimoiden veritulppien ehkéisyyn lonkka- tai polviproteesileikkauksen jalkeen. Laakarisi on
madrannyt taman laékkeen sinulle, sill& leikkauksen jalkeen veritulppien riski on lisdantynyt

- veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syva laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) sekd ndiden uusiutumisen ehkéisemiseen.

Rivaroxaban Accord kuuluu antitromboottisten ld&kevalmisteiden ryhmaén. Se vaikuttaa estamalla
veren hyytymistekijaé (hyytymistekija Xa:ta) ja vahentaa siten veren taipumusta muodostaa hyytymié.

2. Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta

Ala ota Rivaroxaban Accord -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisda vakavan verenvuodon riskia (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, askettéin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytat veren hyytymista estavia ladkkeitéd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymista estdvaa ladkitysta vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisdantyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetat.

Al4 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta ja kerro laakarillesi, jos jokin naista koskee sinua.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Accord -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisd&ntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
= Keskivaikea tai vaikea munuaissairaus, silla munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siihen,
kuinka suuri méaara laakettd toimii kehossasi
= jos kaytat muita veren hyytymistd estévia ladkkeita (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisté estavaa laakitysta vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitamiseksi auki (ks. kohta ”Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord”)
= verenvuotohdirioité
= hyvin korkea verenpaine, jota ei ladkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisallon
nouseminen ruokatorveen arsyttéa sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai
suolistossa tai sukuelimissa tai virtsateissé
= silmé&n verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
= Kkeuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneita ja tdynna méarkaa (bronkiektasia),
tai jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on sydamen keinolappé
- jos laakarisi toteaa, ettd verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta
- jos tiedét, ettd sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymda (immuunijarjestelmén hairio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta ladkérillesi, joka paattaa, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Jos jokin ndisté koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista. Ladkarisi paattad, hoidetaanko sinua talla ladkkeella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen:
- on hyvin tarkeéa ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen leikkausta tai sen jalkeen tarkasti
1a&kéarisi mé&aréddmind aikoina.
- Jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkdrankaasi (esim. epiduraali- tai spinaalipuudutus
tai kivunlievitys):
= On hyvin tarkead ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste tarkasti ladkarisi maaradmina
aikoina.
= Kerro heti 1a8karillesi, jos huomaat puudutuksen paatyttya jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairioita, silla tarvitset kiireellista hoitoa.

Lapset ja nuoret
Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille. Kaytdsta lapsilla ja
nuorilla ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lddkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méaarannyt.

- Jos kaytat:

. sienitulehduslaakkeité (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,),
ellei niitd kdytetd ainoastaan iholla
ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtyman hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)
joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettavia ladkkeit& (esim. Klaritromysiini,
erytromysiini
joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kdytettyja viruslaakkeité (esim. ritonaviiri)
muita veren hyytymista vahentévia ladkkeitd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinien antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)
tulehdus- ja kipuldakkeita (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)
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dronedaronia, joka on rytmihairioladke

joitakin masennuksen hoitoon kéytettévia laakkeita (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI-ladkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton est&jat (SNRI-
la&kkeet)).

Jos jokin naisté koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. L&akarisi paatta,
hoidetaanko sinua talla ladkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos laakarin mielesta sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myds
madratd ennaltaehkdisevad mahahaavaladkitysta.

- Jos kaytat:
. joitakin epilepsian hoitoon kaytettyja laakkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
makikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettavaa
rohdosvalmiste
rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa heikentya. L&akérisi paattaa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Accord -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Al ota Rivaroxaban Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai imetat. Jos voit tulla raskaaksi, kayta
luotettavaa ehkéisya ottaessasi Rivaroxaban Accord -valmistetta. Jos tulet raskaaksi ottaessasi tata
ladkettd, kerro valittdmasti ladkarillesi, joka paattad hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rivaroxaban Accord voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymista (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Al4 aja autoa tai
polkupyoréa tai kaytd mitdén tyokaluja tai koneita, jos sinulla on naita oireita.

Rivaroxaban Accord siséltéda laktoosia ja natriumia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkkeen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet l1&akarilta tai apteekista,
jos olet epavarma.

Kuinka paljon valmistetta otetaan
- Laskimoiden veritulppien ehkéisy lonkka- tai polviproteesileikkauksen jélkeen
Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Accord 10 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.

Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja veritulppien uusiutumisen
ehkaisy

Kun olet saanut v&hintddn 6 kuukauden ajan hoitoa veritulppien vuoksi, suositeltu annos on
joko yksi 10 mg tabletti kerran paivassa tai yksi 20 mg tabletti kerran pdivassa. Laakari on

madrannyt sinulle Rivaroxaban Accord 10 mg -tabletit kerran péivéssé.

Nielaise tabletti mieluiten veden kanssa.
Rivaroxaban Accord -valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
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Jos sinulla on vaikeuksia niella tabletti kokonaisena, pyyda laakaérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Accord. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista.

Tarvittaessa ladkari voi myds antaa murskatun Rivaroxaban Accord -tabletin mahaletkun kautta.

Milloin Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota tabletti joka paiva ladkarisi madradman ajan.

Yritéd ottaa tabletti samaan aikaan joka paiva, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Laakari paattaa, miten pitkaan hoitoa tulee jatkaa.

Laskimoiden veritulppien ehkéisy lonkka- tai polviproteesileikkauksen jélkeen:

Ota ensimméinen tabletti 6-10 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Jos sinulle on tehty suuri lonkkaleikkaus, sinun on yleensé otettava tabletteja 5 viikkoa.
Jos sinulle on tehty suuri polvileikkaus, sinun on yleensa otettava tabletteja 2 viikkoa.

Jos otat enemman Rivaroxaban Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteyttd la&kariisi, jos olet ottanut lilan monta Rivaroxaban Accord -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Accord -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskia.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Accord -valmistetta

Jos olet unohtanut annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Ota seuraava tabletti seuraavana péivéana ja
jatka sitten tablettien ottamista kerran paivéssa normaaliin tapaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Rivaroxaban Accord -valmisteen oton
Alé lopeta Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin ladkarisi kanssa, silla
Rivaroxaban Accord ehkdisee vakavan tilan kehittymista.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkaisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Accord saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa akillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro laakarillesi valittdmasti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
o Merkkeja verenvuodosta
- verenvuoto aivoihin tai kallonsiséinen verenvuoto (oireina voivat olla padnsarky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan jaykkyys.
Vakava hatdtapaus. Hae vélittdmasti ladkarinapua!)
- pitkittynyt tai runsas verenvuoto
- poikkeuksellinen heikkoudentunne, vasymys, kalpeus, huimaus, paansérky, selittdméaton
turvotus, hengéstyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.
Ladkarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

o Merkkeja vakavasta ihoreaktiosta

- voimakasta ihottumaa, joka leviéd, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa tai
silmissé (Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

- ladkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, siséelintulehduksia, poikkeavat veriarvot
ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma). Nama
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haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia (saattaa vaikuttaa enintaan 1 henkilo6n
10 000 henkilosta).

Merkkeja vakavasta allergisesta reaktiosta:

- kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen &killinen lasku. VVakavat allergiset reaktiot ovat erittdin
harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen sokki; saattavat vaikuttaa enintaan
1 henkild6n 10 000 henkil6std) ja melko harvinaisia (ihoturvotus ja allerginen turvotus;
saattavat vaikuttaa enintadan 1 henkil6on 100 henkildstd).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintaddn 1 henkiloon 10 henkilosté):

- veren punasolujen vaheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seka heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri virtsassa ja
voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silmaan (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jalkeinen verenvuoto

- veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirio (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushairid, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pydrtyminen noustessa seisomaan)

- yleisen voiman ja energian véheneminen (heikotus, vasymys), paansarky, huimaus

- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukumadaran kohonneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkil6én 100 henkildstd):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsiséinen verenvuoto (ks. ylla, merkkeja verenvuodosta)
- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymista edistévien verihiutaleiden véhdinen maara

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintah&irio (voidaan todeta Ia&kérin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukumé&arén kohonneen

- pyortyminen

- huonovointisuus

- sydédmen lyontitiheyden nopeutuminen

- suun kuivuus

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkiléon 1 000 henkilsté):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertyméa (mustelma), joka on komplikaatio sydantoimenpiteessd, jossa
viedaan katetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma)
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Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkildon 10 000 henkilosta):
- eosinofiilien keradntyminen, eradnlainen valkoisten granulosyyttisten verisolujen tyyppi, joka
aiheuttaa tulehdusta keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirio vakavan verenvuodon jélkeen.

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, mika johdosta munuaiset eivat toimi
kunnolla (antikoagulanttiin liittyvé nefropatia)

- lisdéntynyt paine jalkojen ja kasivarsien lihaksissa verenvuodon jalkeen, miké aiheuttaa Kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama lihasaitio-
oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Accord -valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja jokaisessa lapipainopakkauksessa tai pullossa mainitun
viimeisen kéayttopaivamaaran jalkeen (EXP). Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintéan 4 tunnin ajan.

Laakkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Rivaroxaban Accord sisaltaa
o Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti sisdltdd 10 mg rivaroksabaania.
o Muut aineet ovat:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedeton (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopaéallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)
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Punainen rautaoksidi (E172)

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Accord 10 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia tai punaisia, pyoreita,
kaksoiskuperia, kalvopéaallysteisia tabletteja, joiden halkaisija on noin 6,00 mm ja joiden toisella
puolella on merkintd ”IL1” eiki toisella puolella ole mitdéan merkint44.

Rivaroxaban Accord kalvopéaallysteiset tabletit on pakattu l&pindkyva PVC / alumiini -
lapipainopakkauksiin, ja niita on saatavana

- 5,10, 14, 28, 30, 98 tai 100 tabletin lapipainopakkauksissa

- 10 x 1tai 100 x 1 tabletin yksittdispakatuissa l&pipainopakkauksissa.
Rivaroxaban Accord kalvopéaallysteisié tabletteja on myos saatavana HDPE-purkeissa, joissa on 30, 90
tai 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopéaallysteiset
Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopéaallysteiset
rivaroksabaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on méadratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikkaheilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. tdméa koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Uk wd P

1.

Mité Rivaroxaban Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta
Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Rivaroxaban Accord on ja mihin sita kaytetaan

Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja sitd kdytetdan aikuisille

veritulppien ehkaisyyn aivoissa (aivohalvaus) ja kehon muissa verisuonissa, jos sinulla on ei-
valvulaariseksi eteisvarinaksi kutsuttu sydamen rytmihairio

veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syva laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) seka ndiden uusiutumisen ehkéisemiseen.

Rivoroxaban Accord -valmistetta kdytetddn vahintédan 30 kg painaville lapsille ja alle 18-vuotiaille
nuorille:

veritulppien hoitoon laskimoissa tai keuhkojen verisuonissa seka naiden uusiutumisen
ehkaisemiseen, kun ensin on annettu veritulppien hoitoon kéytettavia, pistoksena annettavia
la&kkeita vahintadn 5 paivén ajan.

Rivaroxaban Accord kuuluu antitromboottisten ld&kevalmisteiden ryhmaén. Se vaikuttaa estamalla
veren hyytymistekijaa (hyytymistekija Xa:ta) ja vahentaa siten veren taipumusta muodostaa hyytymia.

2.

Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta

Al3 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta

jos olet allerginen (yliherkkd) rivaroksabaanille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

jos sinulla on runsasta verenvuotoa

jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisda vakavan verenvuodon riskié (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, askettéin tehty aivo- tai silméleikkaus)

jos kaytat veren hyytymista estavia 1aakkeité (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymista estdvaa laakitysta vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

jos olet raskaana tai imetat.
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Al4 ota Rivaroxaban Accord -valmistetta ja kerro laakarillesi, jos jokin naista koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -
valmistetta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Accord -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisd&ntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
= vakava munuaissairaus aikuisilla tai kohtalainen tai vakava munuaissairaus lapsilla
ja nuorilla,, silla munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siihen, kuinka suuri méara
la&kettd toimii kehossasi
= jos kéytat muita veren hyytymistd estévia ladkkeité (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisté estdvaa laakitysta vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
laékevalmisteet ja Rivaroxaban Accord")
= verenvuotohairioita
= hyvin korkea verenpaine, jota ei ladkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittya vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisélléon nouseminen
ruokatorveen arsyttéa sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai suolistossa tai
sukuelimissa tai virtsateissa
= silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
=  keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tdynnd markaa (bronkiektasia), tai
jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on sydamen keinolappé
- jos laakarisi toteaa, ettd verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta
- jos tiedét, ettd sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymda (immuunijarjestelmén hairio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta laékérillesi, joka paattaa, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista. Ladkarisi paattad, hoidetaanko sinua talla ladkkeella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen:
- on hyvin tarke&a ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen leikkausta tai sen jélkeen tarkasti
1a&ké&risi mé&arddming aikoina.
- jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkédnikamien véliin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):
= on hyvin tarkedd ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja
niiden jalkeen tarkasti ladkarisi maaradmina aikoina.
= kerro heti laakarillesi, jos huomaat puudutuksen paatyttyé jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairioitd, sill tarvitset kiireellista hoitoa.

Lapset ja nuoret

Rivaroxaban Accord -valmistetta ei suositella alle 30 kg painaville lapsille.

Rivaroxaban Accord -valmisteen kéytosta lapsille ja nuorille aikuisten kayttGaiheissa ei ole tarpeeksi
tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord

Kerro l&ékaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita la8kkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méaarannyt.
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- Jos otat:

. sienitulehduslaakkeité (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niita kdyteta ainoastaan iholla
. ketokonatsolitabletteja (kaytetdan Cushingin oireyhtymén hoitoon — kun keho tuottaa

liikaa kortisolia)

. joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettavia ladkkeita (esim. klaritromysiini,
erytromysiini

. joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kaytettyja viruslaakkeitd (esim. ritonaviiri)

. muita veren hyytymista vahentévia ladkkeita (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)

. tulehdus- ja kipuldakkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

. dronedaronia (rytmihairiéladke)

. joitakin masennuksen hoitoon kéytettavia ladkkeita (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI-ladkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton est&jat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin naisté koskee sinua, kerro tasta ladkarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill& Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Laéakéarisi paattaa,
hoidetaanko sinua talla ladkkeella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkarin mielesta sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myos
madratd ennaltaehkdisevad mahahaavaladkitysta.

- Jos kaytat:
. joitakin epilepsian hoitoon kaytettyja ladkkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
. mékikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettavaa
rohdosvalmiste
. rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill& Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa heikentya. Laakérisi paattaa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Accord -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Al ota Rivaroxaban Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai imetat. Jos voit tulla raskaaksi, kayta
luotettavaa ehkéisya ottaessasi Rivaroxaban Accord -valmistetta. Jos tulet raskaaksi taman ladkkeen
kayton aikana, kerro valittomasti laakérillesi, joka paattaa hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rivaroxaban Accord voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymista (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Al4 aja tai kayta koneita, jos
sinulla on néitd oireita.

Rivaroxaban Accord siséltéda laktoosia ja natriumia

Jos laakarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdman la&kkeen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltada alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota t4ta la&kettd juuri siten kuin 188kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 148kériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Rivaroxaban Accord -valmiste on otettava ruoan kanssa.
Nielaise tabletti (tabletit) mieluiten veden kanssa.
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Jos sinulla on vaikeuksia niella tabletti kokonaisena, pyyda laakaérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Accord. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista. Ruokaile valittdmasti tdmén sekoituksen nielemisen jalkeen.

Tarvittaessa laakari voi myds antaa murskatun Rivaroxaban Accord -tabletin mahaletkun kautta.

Kuinka paljon valmistetta otetaan
Aikuiset
- Veritulppien ehkaisy aivoissa (aivohalvaus) ja kehon muissa verisuonissa:

Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Accord 20 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta, annosta voidaan pienentéa yhteen Rivaroxaban

Accord 15 mg -tablettiin kerran vuorokaudessa.

Jos sinulle tehddan toimenpide sydamen tukkeutuneiden verisuonten vuoksi (toimenpidettd
kutsutaan sepelvaltimoiden pallolaajennukseksi, jonka yhteydessé laajennettuun kohtaan
asetetaan tukiverkko eli stentti), saatavilla on rajallisesti nayttoa siitd, ettd Rivaroxaban Accord -
annosta tulee pienent&d yhteen 15 mg:n tablettiin kerran paivassa (tai yhteen 10 mg:n tablettiin
kerran péivassd, jos munuaistesi toiminta on heikentynyt) yhdistettyna verihiutaleiden
estolaékitykseen, kuten klopidogreeliin.

Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja veritulppien uusiutumisen
ehkaisy:
Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Accord 15 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa
3 ensimmaisen viikon aikana. 3 hoitoviikon jalkeen suositeltu annos on yksi Rivaroxaban
Accord 20 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.
Kun olet saanut vahintaan 6 kuukauden ajan hoitoa veritulppien vuoksi, ladkari voi paattaa
jatkaa hoitoa méaaraamalla sinulle joko yhden Rivaroxaban Accord 10 mg -tabletin kerran
paivassa tai yhden 20 mg tabletin kerran péivassa.
Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta ja otat yhden Rivaroxaban Accord 20 mg -
tabletin kerran vuorokaudessa, ladkari saattaa pienentdd annosta 3 hoitoviikon jalkeen yhteen
Rivaroxaban Accord 15 mg -tablettiin kerran paivassa, jos verenvuotoriski on suurempi kuin
veritulpan uusiutumisen riski.
Lapset ja nuoret
Laakari laskee Rivaroxaban Accord -annoksen painon perusteella.
* Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on vahintaan 30 kg ja alle 50 kg, on yksi
Rivaroxaban Accord 15 mg -tabletti kerran paivéssa.
* Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on vahintédén 50 kg, on yksi Rivaroxaban
Accord 20 mg -tabletti kerran paivéss.

Ota jokainen Rivaroxaban Accord -annos nesteen (esim. vesi tai mehu) kera aterian aikana. Ota
tabletit joka pdiva suurin piirtein samaan aikaan. Sinun kannattaa ehka asettaa halytys muistuttamaan
tablettien ottamisesta.

Vanhemmille tai hoitajille: tarkkailkaa lasta jotta koko annos tulee varmasti otettua.

Rivaroxaban Accord-annos maaraytyy painon perusteella, joten on tarkeda kayda varatuilla
vastaanottokaynneilld, koska annosta taytyy ehkd muuttaa jos paino muuttuu.

Ala koskaan muuta Rivaroxaban Accord-annosta itse. Lakari muuttaa annosta tarvittaessa.

Al4 yrita jakaa tablettia ottaaksesi tabletin sisiltimaa laakeannosta pienemman annoksen. Jos tarvitaan
pienempé&a annosta, kayta tablettien sijasta rivaroksabaani-rakeita oraalisuspensiota varten.

Jos lapsi tai nuori ei pysty nielemdan tabletteja kokonaisina, on kaytettavé rivaroksabaani-rakeita
oraalisuspensiota varten.

Jos oraalisuspensiota ei ole saatavilla, Rivaroxaban Accord -tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen
tai omenasoseeseen juuri ennen sen ottamista. Tdméan seoksen ottamisen jalkeen on sydtdva ruokaa.
Laakari voi tarvittaessa antaa murskatun Rivaroxaban Accord -tabletin myds mahaletkun kautta.

Jos syljet annoksen pois tai oksennat
. alle 30 minuutin kuluttua Rivaroxaban Accord -annoksen ottamisesta: ota uusi annos.
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. yli 30 minuutin kuluttua Rivaroxaban Accord -annoksen ottamisesta: ala ota uutta annosta.
Tassa tapauksessa ota seuraava Rivaroxaban Accord -annos tavanomaiseen aikaan.

Ota yhteyttd la&kariin, jos toistuvasti syljet Rivaroxaban Accord -annoksen pois tai oksennat
Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamisen jalkeen.

Milloin Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota tabletti (tabletit) joka paiva ladkarisi maaradman ajan.

Yrité ottaa tabletti (tabletit) samaan aikaan joka pdiva, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Ladkarisi paattad, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Verisuonitukosten ehkaisyyn aivoissa (aivohalvaus) ja muissa verisuonissa:
Jos syddmenrytmisi joudutaan palauttamaan normaaliksi rytminsiirron avulla, ota Rivaroxaban Accord
-tabletteja laakarisi maaraaminé aikoina.

Jos otat enemman Rivaroxaban Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteyttd la&kariisi, jos olet ottanut lilan monta Rivaroxaban Accord -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Accord -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskia.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Accord -valmistetta

Aikuiset, lapset ja nuoret:
Jos otat yhden 20 mg:n tabletin tai yhden 15 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa ja olet
unohtanut annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Ala ota useampaa kuin yksi tabletti yhden
vuorokauden aikana korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota seuraava tabletti seuraavana
paivana ja jatka sitten yhden tabletin ottamista kerran péivassa.

Aikuiset
Jos otat yhden 15 mg:n tabletin kahdesti vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Al ota useampaa kuin kaksi 15 mg:n tablettia saman vuorokauden aikana.
Jos olet unohtanut vuorokauden molemmat annokset, voit ottaa kaksi 15 mg:n tablettia
samanaikaisesti saadaksesi yhteensd 30 mg saman vuorokauden aikana. Jatka seuraavana
paivana yhden 15 mg:n tabletin ottamista kahdesti vuorokaudessa.

Jos lopetat Rivaroxaban Accord -valmisteen oton
Ald lopeta Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin 14&kérisi kanssa, silla
Rivaroxaban Accord hoitaa ja ehkaisee vakavia sairauksia.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Accord saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa akillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro laékérillesi valittomaésti, jos sina tai lapsi huomaa joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
Merkkejéa verenvuodosta:

verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansarky, toispuoleinen
voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan jaykkyys. Vakava
hatatapaus. Hae vélittdmasti l1adkarinapua!)

pitkittynyt tai runsas verenvuoto
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poikkeuksellinen heikotus, vasymys, kalpeus, huimaus, paansarky, selittdmaton turvotus,
hengastyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.
Laakarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

Merkkeja vakavasta ihoreaktiosta:

- voimakasta ihottumaa, joka leviaa, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa tai
silmissé (Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
ladkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, siséelintulehduksia, poikkeavat veriarvot
ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma). Nama
haittavaikutukset ovat erittdin harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdan 1 henkiloon
10 000 henkildstd).

Merkkeja vakavasta allergisesta reaktiosta:

- kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen akillinen lasku. Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin
harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen sokki; saattavat vaikuttaa enintaan
1 henkilddn 10 000 henkil6std) ja melko harvinaisia (kohtauksittain esiintyvé paikallinen
ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkiléon 100 henkilosta).

Luettelo aikuisilla, lapsilla ja nuorilla havaituista mahdollisista haittavaikutuksista:

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkilédn 10 henkildstd):

- veren punasolujen vaheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seka heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri virtsassa ja
voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silmaan (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jalkeinen verenvuoto

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirio (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushairid, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pydrtyminen noustessa seisomaan)

- yleisen voiman ja energian véheneminen (heikotus, vasymys), paansarky, huimaus

- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukumadaran kohonneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil6on 100 henkilGstd):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsiséinen verenvuoto (ks. ylla, merkkeja verenvuodosta)
- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistdvien verihiutaleiden vahdinen méaard)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintahdirié (voidaan todeta l1aakarin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukumé&arén kohonneen.

- pyortyminen

- huonovointisuus

- sydédmen lyontitiheyden nopeutuminen

- suun kuivuus

- nokkosihottuma.
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Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkiléon 1 000 henkildstd):

verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio

- paikallinen turvotus

- ihon ja silmien keltaisuus- sydantoimenpiteessd, jossa katetrin avulla hoidetaan kaventuneita
sepelvaltimoita, voi katetrin sissdnmenokohtaan muodostua verikertyma/mustelma
(pseudoaneurysma).

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6on 10 000 henkil6sté):
- eosinofiilien keradntyminen, erddnlainen valkoisten granulosyyttisten verisolujen tyyppi, joka
aiheuttaa tulehdusta keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirio vakavan verenvuodon jélkeen.

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, mika johdosta munuaiset eivat toimi
kunnolla (antikoagulanttiin liittyvé nefropatia)

- lisdéntynyt paine jalkojen ja kasivarsien lihaksissa verenvuodon jalkeen, miké aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama
lihasaitio-oireyhtym4).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Rivaroxaban Accord -hoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ovat yleensa olleet
samantyyppisié kuin aikuisilla ja vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu useammin lapsilla ja nuorilla:
Hyvin yleiset (saattavat vaikuttaa yli 1 henkiloon 10 henkil9std)

- paénsarky

-kuume

-nenéverenvuoto

- oksentelu

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil6dn 10 henkildsta)

- sydédmen lyontitiheyden nopeutuminen,

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon (sappivariaineen) kohonneen

- trombosytopenia (veren hyytymista edistévien verihiutaleiden vahdinen maara)
- runsaat kuukautiset.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6én 100 henkildsta)
- verikokeet saattavat osoittaa eréan bilirubiinin alatyypin (suora bilirubiini, sappivariaine) kohonneen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Accord -valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja jokaisessa lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen (EXP). Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
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Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessd ja omenasoseessa enintéan 4 tunnin ajan.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Rivaroxaban Accord sisaltaa
o Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti siséltdd 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania.
o Muut aineet ovat:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedetdn (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéaallyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Accord 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat punaisia, pyoreitd, kalvopaallysteisia
tabletteja, joiden halkaisija on noin 5,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”IL” ja toisella
puolella 27,

Rivaroxaban Accord 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit on pakattu lapinakyva PVC / alumiini -
lapipainopakkauksiin, ja niitd on saatavana

- 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 tai 100 tabletin lapipainopakkauksissa

- 10 x 1tai 100 x 1 tabletin yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.
Rivaroxaban Accord 15 mg kalvopéallysteisia tabletteja on my0ds saatavana HDPE-purkeissa, joissa on
30, 90 tai 500 tablettia.

Rivaroxaban Accord 20 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat punaruskeita, pyoreita, kalvopéallysteisid
tabletteja, joiden halkaisija on noin 6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”IL3” eiké toisella
puolella mitaan.

Rivaroxaban Accord 20 mg kalvopéallysteiset tabletit on pakattu I&pinakyva PVC / alumiini -
lapipainopakkauksiin, ja niit4 on saatavana

- 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 tai 100 tabletin lapipainopakkauksissa

- 10 x 1tai 100 x 1 tabletin yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa.
Rivaroxaban Accord 20 mg kalvopéallysteisia tabletteja on my0s saatavana HDPE-purkeissa, joissa on
30, 90 tai 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039
Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundaciéo DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Rivaroxaban Accord 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset

Hoidon aloituspakkaus
rivaroksabaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikkaheilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. tdmé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Rivaroxaban Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mit& sinun on tiedettdvé ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta
Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Rivaroxaban Accord on ja mihin sita kaytetaan

Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja sitd kaytetaan aikuisille
veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syva laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) seka ndiden uusiutumisen ehkéisemiseen.

Rivaroxaban Accord kuuluu antitromboottisten ld&kevalmisteiden ryhmaén. Se vaikuttaa estamalla
veren hyytymistekijaa (hyytymistekija Xa:ta) ja vahentaa siten veren taipumusta muodostaa hyytymia.

2. Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -valmistetta

Ala ota Rivaroxaban Accord -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkkd) rivaroksabaanille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskié (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, askettéin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytat veren hyytymista estavia ladkkeité (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymisté estdvaa ladkitysta vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetat.

Ala ota Rivaroxaban Accord -valmistetta ja kerro laakarillesi, jos jokin niista koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kéarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban Accord -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Accord -valmisteen suhteen
- -jos sinulla on lisdantynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
= vakava munuaissairaus, silld munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siihen, kuinka suuri
maara laakettd toimii kehossasi
= jos kéytat muita veren hyytymista estavia ladkkeité (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisté estavaa laakitysta vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitamiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord™)
= verenvuotohdirigita
= hyvin korkea verenpaine, jota ei laédkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisallén nouseminen
ruokatorveen arsyttda sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai suolistossa tai
sukuelimissa tai virtsateissa
=  silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
=  keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tdynna markaa (bronkiektasia), tai
jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on sydamen keinolappé
- jos laakarisi toteaa, ettd verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta
- jos tiedét, etta sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymad (immuunijérjestelmén héirio,
joka aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta laakarillesi, joka paattaa, sopisiko
jokin toinen hoito sinulle paremmin.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista. Ladkarisi paattad, hoidetaanko sinua talla l1adkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen:
- on hyvin tarkeéa ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen leikkausta tai sen jalkeen tarkasti
ladkarisi méardédmind aikoina.
- jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selk&nikamien véliin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):

= on hyvin tirkeda ottaa Rivaroxaban Accord -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja

niiden jalkeen tarkasti ladkarisi maaraédming aikoina.
= kerro heti laakarillesi, jos huomaat puudutuksen paatyttyéa jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairioita, silla tarvitset kiireellista hoitoa.

Lapset ja nuoret
Rivaroxaban Accord --hoidon aloituspakkausta ei suositella alle 18-vuotiaille henkil6ille, silla se on
suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoidon aloitukseen, eiké sen kayttaminen lapsille ja nuorille
ole asianmukaista.

Muut ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Accord
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd, myds laékkeitd, joita 1adkari ei ole méarannyt.

- Jos otat:
. sienitulehduslaakkeité (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kaytetd ainoastaan iholla
. ketokonatsolitabletteja (kdytetadn Cushingin oireyhtyman hoitoon — kun keho tuottaa

liikaa kortisolia)

. joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettavia ladkkeitd (esim. Klaritromysiini,
erytromysiini

. joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kaytettyja viruslaakkeité (esim. ritonaviiri)

. muita veren hyytymista vahentavia laakkeitéd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)

. tulehdus- ja kipulddkkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

. dronedaronia (rytmihairiéladke)
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. joitakin masennuksen hoitoon kéytettavia ladkkeita (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1aékkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
la&kkeet)).

Jos jokin naistéd koskee sinua, kerro tasta laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill& Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Laéakéarisi paattaa,
hoidetaanko sinua talla ladkkeell4 ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos laakarin mielesta sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myds
méaaraté ennaltaehkéisevad mahahaavalaakitysta.

- Jos kaytat:
. joitakin epilepsian hoitoon kaytettyja laékkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)

. mékikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kaytettavaa
rohdosvalmiste
. rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin ndisté koskee sinua, kerro tasté laakarillesi ennen Rivaroxaban Accord -valmisteen
ottamista, sill4 Rivaroxaban Accord -valmisteen vaikutus saattaa heikentya. L&akérisi paattaa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Accord -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Al ota Rivaroxaban Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai imetat. Jos voit tulla raskaaksi, kayta
luotettavaa ehkéisya ottaessasi Rivaroxaban Accord -valmistetta. Jos tulet raskaaksi tdméan ladkkeen
kayton aikana, kerro valittomasti laakérillesi, joka paattaa hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rivaroxaban Accord voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymista (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset). Al4 aja tai kayta koneita, jos
sinulla on néitd oireita.

Rivaroxaban Accord sisaltaa laktoosia ja natriumia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taméan ladkkeen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin 1a4kari on maérannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Rivaroxaban Accord -valmiste on otettava ruoan kanssa.
Nielaise tabletti (tabletit) mieluiten veden kanssa.

Jos sinulla on vaikeuksia niella tabletti kokonaisena, pyyda laakaérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Accord. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista. Ruokaile valittomasti timéan sekoituksen nielemisen jélkeen.

Tarvittaessa ladkari voi myds antaa murskatun Rivaroxaban Accord -tabletin mahaletkun kautta.

Kuinka paljon valmistetta otetaan

Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Accord 15 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa 3 ensimmaisen
viikon aikana. 3 hoitoviikon jalkeen suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Accord 20 mg -tabletti
kerran vuorokaudessa.

Tama Rivaroxaban Accord 15 mg ja 20 mg hoidon aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmaiselle
hoitoviikolle.
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Kun olet kayttanyt tdman pakkauksen loppuun, hoito jatkuu annoksella Rivaroxaban Accord 20 mg
kerran vuorokaudessa kuten ladkari on sinulle kertonut.

Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta, ladkari saattaa pienentad annosta 3 hoitoviikon jélkeen
yhteen Rivaroxaban Accord 15 mg -tablettiin kerran pdivassd, jos verenvuotoriski on suurempi kuin
veritulpan uusiutumisen riski.

Milloin Rivaroxaban Accord -valmistetta otetaan

Ota tabletti (tabletit) joka paiva laakarisi maaradman ajan.

Yrité ottaa tabletti (tabletit) samaan aikaan joka pdiva, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Ladkarisi paattad, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Jos otat enemman Rivaroxaban Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteyttd 14&kériisi, jos olet ottanut lilan monta Rivaroxaban Accord -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Accord -tabletin ottaminen lisd4 verenvuotoriskia.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Accord -valmistetta
Jos otat yhden 15 mg:n tabletin kahdesti vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Al4 ota useampaa kuin kaksi 15 mg:n tablettia saman vuorokauden aikana.
Jos olet unohtanut vuorokauden molemmat annokset, voit ottaa kaksi 15 mg:n tablettia
samanaikaisesti saadaksesi yhteensd 30 mg saman vuorokauden aikana. Jatka seuraavana
paivana yhden 15 mg:n tabletin ottamista kahdesti vuorokaudessa.

Jos otat yhden 20 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Al ota useampaa kuin yksi tabletti yhden vuorokauden aikana korvataksesi
unohtamasi annoksen. Ota seuraava tabletti seuraavana pdivana ja jatka sitten yhden tabletin
ottamista kerran paivassa.

Jos lopetat Rivaroxaban Accord -valmisteen oton
Alé lopeta Rivaroxaban Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin ladkarisi kanssa, silla
Rivaroxaban Accord hoitaa ja ehkéisee vakavia sairauksia.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ldake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkaisevien tapaan Rivaroxaban Accord
saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi aiheuttaa
akillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea havaita.

Kerro la&kérillesi valittdmasti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:

Merkkejé verenvuodosta:
verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paénsarky, toispuoleinen
voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan jaykkyys. Vakava
hétatapaus. Hae vélittdmasti ladkarinapua!)

pitkittynyt tai runsas verenvuoto

poikkeuksellinen heikotus, vadsymys, kalpeus, huimaus, paansarky, selittdméaton turvotus,
hengéstyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.

Ladkarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

Merkkejéa vakavasta ihoreaktiosta:

voimakasta ihottumaa, joka leviad, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa tai
silmissé (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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ladkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, siséelintulehduksia, poikkeavat veriarvot
ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma). Nama
haittavaikutukset ovat erittdin harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdan 1 henkiloon

10 000 henkilostd).

Merkkeja vakavasta allergisesta reaktiosta:

o kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen &killinen lasku. VVakavat allergiset reaktiot ovat erittdin
harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen sokki; saattavat vaikuttaa enintaan
1 henkild6n 10 000 henkil6std) ja melko harvinaisia (kohtauksittain esiintyvé paikallinen
ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintadn 1 henkil6on 100 henkildstd).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista:

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintadn 1 henkiloon 10 henkil6sté):

- veren punasolujen véheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta sekd heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri virtsassa ja
voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silmaan (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jélkeinen verenvuoto

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirio (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushdirid, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pydrtyminen noustessa seisomaan)

- yleisen voiman ja energian vaheneminen (heikotus, vasymys), paansarky, huimaus

- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukumaarén kohonneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6on 100 henkilGstd):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsiséinen verenvuoto (ks. ylla, merkkeja verenvuodosta)
- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistdvien verihiutaleiden vahdinen maara)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintah&iri6 (voidaan todeta laékérin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukumé&arén kohonneen.

- pyortyminen

- huonovointisuus

- sydadmen lyontitiheyden nopeutuminen

- suun kuivuus

- nokkosihottuma

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkilén 1 000 henkilsté):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- sydantoimenpiteessd, jossa katetrin avulla hoidetaan kaventuneita sepelvaltimoita, voi katetrin
sisddnmenokohtaan muodostua verikertyma/mustelma (pseudoaneurysma).
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Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkiléén 10 000 henkilostd):
- eosinofiilien kerddntyminen, erdanlainen valkoisten granulosyyttisten verisolujen tyyppi, joka
aiheuttaa tulehdusta keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdiri6 vakavan verenvuodon jalkeen.

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, mika johdosta munuaiset eivat toimi
kunnolla (antikoagulanttiin liittyvé nefropatia)

- lisddntynyt paine jalkojen ja kasivarsien lihaksissa verenvuodon jalkeen, mika aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama
lihasaitio-oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Accord -valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja jokaisessa lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaéaran jalkeen (EXP). Viimeinen kayttopaivaméaéara tarkoittaa kuukauden viimeistéd
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessa ja omenasoseessa enintaan 4 tunnin ajan.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Rivaroxaban Accord siséltaa
e Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti sisaltdd 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania.
e Muut aineet ovat:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Piidioksidi, kolloidinen vedeton (E551)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopé&allyste
Makrogoli 4000 (E1521)

Hypromelloosi 2910 (nimellinen viskositeetti 5,1 mPa.S) (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Rivaroxaban Accord 15 mg: punaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden
halkaisija on noin 5,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”IL” ja toisella puolella 2”.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tummanpunaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia tabletteja,
joiden halkaisija on noin 6,00 mm ja joiden toisella puolella on merkintd ”TL3” eik4 toisella puolella
mitaan.

4 ensimmadisen hoitoviikon aloituspakkaus: yksi 49 kalvopéaallysteisen tabletin pakkaus

4 ensimmaiselle hoitoviikolle sisaltaa:

lompakkokotelossa 42 kalvopééllysteista tablettia, jotka sisaltdvat 15 mg rivaroksabaania ja
7 kalvopaéllysteista tablettia, jotka siséltavat 20 mg rivaroksabaania.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Espanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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