LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 10 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus on tunnettu
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 0,125 mg makrogoliglyserolihydroksistearaattia, katso kohta 4.4.

Apuaineiden tidydellinen luettelo on kohdassa 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava kalvo

Vaaleanpunainen, suorakulmainen, suussa hajoava ohut kalvo. Kukin kalvo on kooltaan noin 20 x 28
mm ja paksuudeltaan 0,080 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy aikuisille potilaille, joille tehdédén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epédvakaat KE-potilaat).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Laskimotromboembolioiden ehkdisy aikuisille potilaille, joille tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Suositeltu annos on 10 mg rivaroksabaania kerran pdivédssa suun kautta otettuna. Aloitusannos tulee
ottaa 6—10 tunnin kuluttua leikkauksesta edellyttéen, ettd verenvuoto on lakannut.

Hoitoaika riippuu potilaan yksil6llisestd laskimotromboemboliariskisté, joka madriytyy ortopedisen
leikkauksen tyypin perusteella.

* Potilaille, joille tehddén suuri lonkkaleikkaus, hoitoajaksi suositellaan 5 viikkoa.

* Potilaille, joille tehddin suuri polvileikkaus, hoitoajaksi suositellaan 2 viikkoa.

Jos Svariya -annos unohtuu, potilaan tulee ottaa unohtunut annos vélittdmasti ja jatkaa sitten seuraavana
pdivénai tablettien ottamista kerran pdivdssd aiempaan tapaan.

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

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti pdivassa
ensimmaisen kolmen viikon ajan. Tdmaén jilkeen jatkohoitoon sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkiisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran péivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (vdhintddn 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkdkestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittdviin



aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkdkestoinen estohoito on aiheellista (vahintddn 6 kuukautta
kesténeen SLT:n tai KE:n hoidon pééttdmisen jélkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssa.
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 pitkdkestoisen
estohoidon aikana Svariya -annoksella 10 mg kerran péivéssé, on harkittava hoitoa annoksella Svariya
20 mg kerran paivassa.

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

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paivd 1-21 15 mg kahdesti | 30 mg
KE:n hoito ja ehkéisy paivissi

Péivisti 22 eteenpdin | 20 mg kerran pdivissd | 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintdédn 6 kuukautta | 10 mg kerran péivissid | 10 mg

KE:n ehkdisy kestdneen SLT:n tai tal tai 20 mg
KE:n hoidon 20 mg kerran pdivéssi
paéttdmisen jélkeen

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti pdivéssé -hoitovaiheen aikana (pdivét 1-21), potilaan pitda ottaa
Svariya vélittomasti, jotta varmistetaan pdivittdinen 30 mg:n annos. Tdssé tapauksessa kaksi 15 mg:n
suussa hajoavaa kalvoa voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana pdivdand lddkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivissa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssd -hoitovaiheen aikana, potilaan pitdd ottaa Svariya vélittomasti ja
jatkaa seuraavana pdivédnd suosituksen mukaista lafikkeen ottamista kerran pdivéssé. Potilaan ei pida
ottaa saman péivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinien antagonisteista (VKA) Svariya -valmisteeseen
SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkéisyhoitoa saavilla potilailla VKA-hoito pitdd
keskeyttdd ja Svariya -hoito aloitetaan, kun INR on <2,5.

Kun potilaat siirtyvit VKA-hoidosta Svariya -hoitoon, kohoavat INR-arvot (International Normalized
Ratio) virheellisesti Svariya -valmisteen ottamisen jélkeen. INR-arvoa ei tule kéyttdd, koska se ei ole
validi Svariya -valmisteen antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Svariya -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattdméin antikoagulaation riski, kun siirrytdéin Svariya -hoidosta VKA-hoitoon.
Jatkuva ja riittdva antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessd toiseen antikoagulanttiin. On
huomattava, ettd Svariya saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa kohottavasti.

Svariya -hoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa, kunnes
INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmdisend pdivdnd tulee kdyttdd VKA:n tavanomaista
aloitusannosta ja sen jilkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa samanaikaisesti
sekd Svariya -hoitoa ettd VKA-hoitoa, INR-arvo tulee testata aikaisintaan 24 tunnin kuluttua edellisesté
annoksesta, mutta ennen seuraavaa Svariya -annosta. Jos Svariya -hoito keskeytetdan, INR-testi voidaan
tehdd luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Svariya -valmisteeseen

Potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee lopettaa ja Svariya

valmiste aloittaa 0—2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen lddkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset
hepariinit) seuraavaa annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun parenteraalisen ldékevalmisteen

(esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini) keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen Svariya -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin



Anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmaéinen annos sind ajankohtana, kun seuraava Svariya -
annos otettaisiin.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Véhdinen kliininen tieto vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista potilaista osoittaa, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavésti lisddntynyt.
Siksi Svariya -valmistetta pitdé kayttdd harkiten néille potilaille. Kaytto4 ei suositella

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

- Laskimotromboembolioiden ehkiisy aikuisille potilaille, joille tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus: annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievd4 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 ehkéisy: 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 ensimmaisen
viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti péivéssé. Sen jilkeen suositeltu annos on 20 mg kerran
pdivéssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran paivissd 15 mg:aan kerran péivissa pitda
harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan SLT:n tai KE:n
riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eika sitd ole tutkittu tdssa
kliinisessé tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Svariya on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishiirio ja

kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child—Pugh-luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3ja 5.2).

Léikkddt 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

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Siten Svariya-valmisteen
kéayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.

Antotapa
Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Ne

voidaan ottaa joko ruoan tai veden kanssa tai ilman niité (ks. kohta 5.2). Kalvon tulee
antaa hajota potilaan suussa ennen kuin se nielldén syljen kanssa.

a) Annospussin avaamiseksi sitd on pidettava lyhyempi puoli ylospdin, mikd on merkitty nuolella.
b) Annospussi on avattava vetdmaélld osat varovasti erilleen nuolimerkin kohdalta. Kutakin osaa
pidetdén peukalon ja etusormen vélissé kdyttdmailld yhtd kéttd kutakin osaa varten.
¢) Annospussin molemmat osat on repdistdva vastakkaisiin suuntiin, kunnes ne ovat tiysin erilldén.
Suussa hajoava kalvo tulee esille annospussin toiselle puolikkaalle.



d) Suussa hajoava kalvo otetaan annospussista kuivilla sormilla ja asetetaan suoraan kielelle. Potilaan
suun tulee olla tyhja. Suussa hajoava kalvo on otettava heti, kun annospussi on avattu.

Térkedd: Ali kisittele suussa hajoavaa kalvoa mérin kisin,

4.3 Vasta-aiheet

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. Niitd voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkéydin- tai silméleikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epiillyt ruokatorven laskimonlaajentumat;
valtimo-laskimoepdmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittdvit selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.

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

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishéirio ja kliinisesti merkittdvé 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokdytdantdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kiytettdessd, myOs Svariya -valmistetta kdytettdessd potilaita on
seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Svariya -valmistetta suositellaan
kaytettdviksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi. Jos potilaalla ilmenee
vakava verenvuoto, valmisteen kayttd on lopetettava (ks. kohta 4.9).

Kliinisissé tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené, ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaali
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkikestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvan
kliinisen seurannan lisdksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maarittdmisté piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvéan verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmisséd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Néité
potilaita tulee hoidon aloittamisen jélkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka saavat Svariya -valmistetta SLT:n
ehkdisyhoitoon elektiivisen lonkka- tai polvileikkauksen jélkeen, tarkkailu voidaan toteuttaa
saannollisilla ladkarintarkastuksilla, leikkaushaavan eritteen tarkalla seurannalla ja hemoglobiinin
saannollisilla mittauksilla.

Mikaéli hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syystd, vuotokohta on selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessi ei tarvita rutiininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotyd erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemaién kliinisid hoitopddtoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétileikkauksen yhteydessé (ks.



kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskimaérin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Svariya -valmistetta tulee kayttdé harkiten potilailla,

joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kéytto4 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Svariya -valmistetta tulee kadyttdd 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 ldékevalmisteiden kanssa

Svariya -valmisteen kdyttoé ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté

hoitoa atsoliryhmén sienildédkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estdjilld (esim. ritonaviiri). Nami vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minkd vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavésti (keskiméérin 2,6-kertaiseksi), mikd voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla ladkkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuladkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) ja trombosyyttiaggregaation estéjilla tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI-1ddkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton est&jilla (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkdisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijét

Muiden antitromboottisten lddkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on

lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

* synnynndisid tai hankinnaisia verenvuotohdirigita

* vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

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

» vaskulaarinen retinopatia

* keuhkoputkien laajentuma tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Syopépotilaat
Potilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopai sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksil6llisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissi sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisddntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kdytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden
vuotoriski on suuri (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekoléppa

Rivaroksabaania ei pidé antaa tromboosin estolddkityksend potilaille, joille on dskettdin asennettu

katetrin avulla aorttaléppéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Svariya -valmisteen
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddamen tekoldppa. Tadméan

vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Svariya takaisi riittdvan antikoagulaation téssi

potilasryhméssd. Svariya -hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymié sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, mukaan lukien rivaroksabaani, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma4.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissd (lupusantikoagulantti,




kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

Lonkkamurtuman leikkaus
Rivaroksabaania ei ole tutkittu kliinisissé interventiotutkimuksissa turvallisuuden ja tehon
médrittdmiseksi potilailla, joille tehdddn lonkkamurtuman leikkaus.

Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epdvakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttisté hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Svariya -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos

potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttistd hoitoa tai hdnelle tehdddn keuhkoembolektomia, silld Svariya -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvidén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskié saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto. Riskid voi my0s lisdtd traumaattinen tai toistuva
epiduraali-tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista
osoittavien oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka suolen
tai rakon toimintahéiriot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdiméattomiéd. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetté arvioitava
mahdollinen hydty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaskitysta
tromboosiprofylaksina.

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

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

6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykita 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd sek niiden jdlkeen, lukuun ottamatta
elektiivisti lonkan tai polven tekonivelleikkausta.

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Svariyal 0 mg suussa hajoavat

kalvot -hoito keskeyttdd, mikéli mahdollista vahintéén 24 tuntia ennen toimenpidetti ja ldékérin
kliiniseen harkintaan perustuen.

Jos toimenpidettd ei voida viivastyttid, lisidntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Svariya -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen

toimenpiteen jélkeen edellyttden, etti kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkérin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

l1akkaét potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen rivaroksabaanin kiyton yhteydessd on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymaé (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioiden riski niyttdd olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.




Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vaikea-asteista ihottumaa (esim. jos ihottuma
levidé tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessa
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoa apuaineista

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia. Tdmé lddkevalmiste

siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava kalvo, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran paivissd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivéssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméardinen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméérdinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavésti
farmakodynaamisia vaikutuksia, miké saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdmén vuoksi
Svariya -valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista

hoitoa atsoliryhmén sienildédkkeill, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estdjilld. Nama vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estijid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteisté, joko CYP3A4:44 tai P-gp:té, estéivien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvéan rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahiisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivéssi), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjani ja
kohtalaisena P-gp:n estdjand, nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennikdisesti ole kliinisesti
merkittdvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:44 ja P-gp:td kohtalaisesti estdvé erytromysiini (500 mg kolmesti paivéissé) nosti
rivaroksabaanin keskiméairdiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittédvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti pdivissa)
nosti rivaroksabaanin keskiméardisen 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 keskimairdisen 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 péivissi), jota pidetddn kohtalaisen voimakkaana CYP3A4:n estdjén4,
nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékoisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevd suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskdyttoa pitda valttaa, koska kliinista tietoa yhteiskaytosti
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyytymisenestoladkkeet

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.

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




NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estdjit

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen kliinisesti merkittdvélla tavalla. Joillakin yksil5illd farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittdvid farmakokineettisié tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 75 mg:n ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaéssa relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-ladkkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estdjilld, silld ndma ladkkeet lisddvét
tyypillisesti verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-lddkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessé potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néitéi lddkkeitd kéytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessi ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissd havaittiin merkittdvien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittdvien 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 enemmaén 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 siirtyméjakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttad, silld varfariini ei vaikuttanut niihin
testeihin. Neljintend pdivéna viimeisen varfariiniannoksen jédlkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuus ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtyméjakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ctrough -vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisesté rivaroksabaanin otosta), silld
tdssé vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin viélilld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskiméairdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vihenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kéytt6 muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa myds pienentéd rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee vélttia, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittavid farmakokineettisid 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 estd;ja)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikéd indusoi mitddn tirkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.
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 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Svariya on vasta-aiheinen
raskauden aikana mahdollisen lisdéntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska
rivaroksabaanin on osoitettu ldpdisevin istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee vélttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettévilld naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvin maitoon. Sen vuoksi Svariya on vasta-aiheinen imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3). On péétettdvd joko imettdmisen lopettamisesta tai hoidon keskeyttdmisesté/hoidosta
luopumisesta.

Hedelmiillisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Svariya -valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Pydrtyilyn
(esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on
raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy néitd haittavaikutuksia, ei tule ajaa eikd kéyttda
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

Rivaroksabaania annettiin yhteenséd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssd vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.

Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiéri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
aikuisilla ja lapsilla tehdyisséi vaiheen III tutkimuksissa

Kayttoaihe Potilaiden Kokonais-vuorokausiannos | Suurin
lukumééri* hoidon kesto
Laskimotromboembolioiden (VTE) | 6 097 10 mg 39 paivad

ehkiisy aikuisille potilaille, joille
tehdéén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n | 3997 10 mg 39 paivai
ehkaisy
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen | 6 790 Péaiva 1-21: 30 mg 21 kuukautta
ehkaisy Péiva 22 ja sen jélkeen:

20 mg

Hoidon kestettyé véhintdin
6 kuukautta: 10 mg tai 20 mg

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen | 329 Kehon painoon mukautettu 12 kuukautta
ehkiisy tdysiaikaisilla annos, jolla saavutettava
vastasyntyneilld ja alle 18 vuoden altistus on samankaltainen
ikéisilla lapsilla tavanomaisen kuin aikuisilla, jotka saavat
antikoagulaatiohoidon aloittamisen SLT:n hoitoon 20 mg
jalkeen rivaroksabaania kerran
paivassi
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
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embolian ehkiisy potilailla, joilla
on ei-valvulaarinen eteisvérini
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 samanaikaisesti 5 mg 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen kanssa tai 10 mg
jilkeen asetyylisalisyylihapon ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin yhdistelméin

kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti 47 kuukautta
ehkiisy sepel-/ddreisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon kanssa
sairastavilla tai 10 mg pelkéstddn

3 256** 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon kanssa

*Viahintadn 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 %).

Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paiitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe Jokin verenvuoto Anemia

VTE:n ehkiisy aikuisilla potilailla, joille | 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista

tehdéén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista
SLT:n, KEmn hoito ja uusiutumisen | 23 % potilaista 1,6 % potilaista
ehkaisy

VTE:n hoito ja VTE:n wuusiutumisen | 39,5 % potilaista 4,6 % potilaista

ehkiisy tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja
alle 18 wvuoden ikdisilld lapsilla
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon
aloittamisen jilkeen

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian | 28 / 100 potilasvuotta 2,5/ 100 potilasvuotta
ehkdisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvérini
Aterotromboottisten tapahtumien ehkiisy | 22/ 100 potilasvuotta 1,4 / 100 potilasvuotta

akuutin sepelvaltimotautikohtauksen

jalkeen

Aterotromboottisten tapahtumien ehkiisy | 6,7 / 100 potilasvuotta | 0,15/ 100 potilasvuotta™*

sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla 8;38 / 100 potilasvuott | 0,74 / 100 potilasvuotta**
x #

a
* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

*A%* Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerédystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanivalmisteen yhteydessd raportoitujen
haittavaikutusten esiintymistiheydet luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjirjestelmén (MedDRA) ja
esiintyvyyden mukaan.

Esiintyvyys on méiiritetty seuraavalla tavalla:
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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 riitd arviointiin

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III Kliinisissi
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seké pediatrisilla potilailla kahdessa
vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia (ml. Trombosytoosi
vastaavat (ml. verihiutaleiden
laboratorioparame madrin
trit) lisdantyminen)®,
trombosytopenia
Immuunijirjestelmé
Allerginen
reaktio, allerginen Anafylaktiset
ihottuma, reaktiot, ml.
angioedeema ja anafylaktinen
allerginen edeema sokki
Hermosto
Huimaus, Aivoverenvuoto ja
padnsarky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen
Silmiit
Silméverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)
Sydén
Takykardia
Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Nendverenvuoto, Eosinofiilinen
veriyski keuhkokuume
Ruoansulatuselimisto
Ienverenvuoto, Suun kuivuminen
ruoansulatuskanavan
verenvuoto (ml.
perédsuolen verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut, dyspepsia,
pahoinvointi, ummetus?,
ripuli, oksentelu®

Maksa ja sappi

Transaminaasipito | Maksan Keltaisuus,

isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen

suureneminen bilirubiinin, bilirubiinin
veren pitoisuuden

12



alkalisen suureneminen
fosfataasin®, (johon voi liittyd
GGT:n* ALAT-arvon
pitoisuuden samanaikainen
suureneminen 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-
oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikana- Munuaisten
van verenvuoto toimintah&irid /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragiaB), munuaisten
munuaisten toimintahairio,
vajaatoiminta (ml. joka aiheutuu
veren verenvuodon
kreatiniinipitoisuu- aiheuttamasta
den lisddntyminen, hypoperfuusiosta,
veren antikoagulanttiin
ureapitoisuuden liittyva nefropatia
lisddntyminen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume?, Huonovointisuus | Paikallinen
perifeerinen (ml. kuvotus) odeema®

Odeema, yleinen
voiman ja energian
vaheneminen (ml.

vasymys ja astenia)

Tutkimukset

LDH:n%,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen

Vammat ja myrkytykset
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Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

A: Havaittu VTE:n ehkéisyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

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

* Valituissa vaiheen III tutkimuksissa kdytdssé oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Nédiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Svariya -valmisteen kéyttdon saattaa liittyd lisdéntynyt
piilevdn tai avoimen verenvuodon riski mistid tahansa kudoksesta tai elimestd, mikéd saattaa johtaa
verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja miérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nen,
ien, gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai
lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin méairittdimisesti voi olla hydtya piilevdn verenvuodon havaitsemisessa ja
nikyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittimisessd, mikéli em. méérityksid pidetdén
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissé potilasryhmissé, 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 kestdd pidempaén.

Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus, paansérky tai
selittimétdn turvotus, dyspnea ja selittdmaton sokki. Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on
havaittu sydéanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista. Tunnettuja vakavan
verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméa ja hypoperfuusiosta johtuvaa
munuaisten  toimintah&iriotd, tai  antikoagulanttiin  liittyvd4d nefropatiaa on  raportoitu
rivaroksabaanivalmisteen yhteydessd. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostustapauksia enintdan 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutuksien
havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Véhdisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n
tai sen ylittévilld rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen
vaikutus ilman keskimédirédisen plasmanpitoisuuden lisddntymista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen vihentdmiseksi harkita lddkehiilen
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kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa pitdd lykati tai hoito on tarvittaessa keskeytettavd. 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, sekd verivalmisteet (pakatut punasolut tai jadplasma, riippuen
anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, kdytetdén tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymién edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijd Xa:n estdjdn vastalddkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekija VIla:n (r-FVIla) antamista. Talld hetkell4 on kuitenkin hyvin vdhédn
kokemusta ndiden lddkevalmisteiden kéaytostd rivaroksabaania saavilla henkildilld. Suositus perustuu
myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekija VIIa:n uudelleen antamista ja annoksen sditdmistd. Merkittdvien verenvuotojen
yhteydessa tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen ladkéarin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estdvaan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kédytostd on vain véhédn ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytosté ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisid todisteita eikd kaytostéd ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkil5illd. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset lddkeainee, suorat hyytymistekijd Xa:n estdjit, ATC-
koodi: BOIAFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava hyvin selektiivinen hyytymistekijd Xa:n suora estdja.
Hyytymistekija Xa:n estiminen keskeyttdd veren hyytymisjérjestelméan ulkoisen ja sisdisen
aktivaatioreitin estden seki trombiinin muodostumisen etti trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija II) eikd vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Thmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvén annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden ldheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun maérityksessd kdytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla
voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu
ainoastaan kumariineille eik sitd voi kayttdd muilla hyytymisenestolddkeaineilla. Potilailla, joille
suoritettiin suuri ortopedinen leikkaus, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 13—
25 sekuntia (lahtdarvot ennen leikkausta 12—15 sekuntia) mitattuna 2—4 tunnin kuluttua tabletin
ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan).

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 hyytymistekijéa siséltivd PCC
(hyytymistekijat II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa siséltavd PCC (tekijit II, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijdn PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettidessd keskiméddrdisid protrombiiniaikoja
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(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljdn hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijain PCC:114 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:11a
(ks. kohta 4.9).

My®ds aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvit annosriippuvaisesti.
Niitd ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen méaaritykseen.
Rutiininomainen koagulaatioparametrien tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana.
Tarvittaessa rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla
antifaktori Xa -testeilla (ks. kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimotromboembolioiden ehkdisy aikuisille potilaille, joille tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Rivaroksabaanin kliininen ohjelma suunniteltiin osoittamaan rivaroksabaanin teho VTE:n, ts.
proksimaalisen ja distaalisen syvéin laskimotromboosin (SLT ) ja keuhkoembolian (KE), ehkédisyssd
potilailla, joille tehdddn suuri alaraajaan kohdistuva ortopedinen leikkaus. Kontrolloiduissa
satunnaistetuissa vaiheen III kliinisissd kaksoissokkotutkimuksissa (RECORD-ohjelma) tutkittiin yli
9 500 potilasta (7 050 lonkkaproteesileikkausta ja 2 531 polviproteesileikkausta).

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

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

Kaikissa kolmessa vaiheen III tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaani vdhensi merkittavasti
ennalta méadritetyn tehokkuuden ensisijaisen paitetapahtuman, kokonais-VTE-tapahtumien
(venografialla todettu tai oireinen SLT , ei-fataali KE ja kuolema) ja tirkeimmaén toissijaisen
padtetapahtuman, vakavien VTE-tapahtumien (proksimaalinen SLT , ei-fataali KE ja VTE:hen liittyva
kuolema) esiintyvyyttd. Liséksi kaikissa kolmessa tutkimuksessa oireisten VTE-tapahtumien
esiintyvyys (oireinen SLT , ei-fataali KE, VTE:hen liittyvd kuolema) oli rivaroksabaanilla hoidetuilla
potilailla pienempi kuin enoksapariinilla hoidetuilla.

Turvallisuuteen liittyvén tirkeimmén paitetapahtuman, suurien vuotojen, esiintyvyys oli
vertailukelpoinen potilailla, joita oli hoidettu rivaroksabaanilla (10 mg) tai enoksapariinilla (40 mg).

Taulukko 4: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Kliinisisti tutkimuksista

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Tutkimuspod 541 potilasta, joille 2 509 potilasta, joille tehtiin 2 531 potilasta, joille
pulaatio tehtiin lonkan lonkan kokotekonivelleikkaus|tehtiin polven

kokotekonivelleikkaus kokotekonivelleikkaus
Hoitoannos [RivaroksalEnoksaparii| P Rivaroksaba [Enoksapari|p Rivaroksaba [Enoksap| p
ja hoidon  |baani ni ani ini 40 mg ani ariini
lkesto 10mg K40 mg 10 mg kerran 10 mg 40 mg
leikkauksen |kerran  |kerran [kerran paivassa lkerran lkerran
jalkeen paivissd [paivassi péivassé 12+£2 paivéssd péivassa

35+4 [35+4 35+4 paivaa 12+2 12+2

divai divas divad divas divai
VTE 18 58 < 0,001(17 81 <0,001{79 166 < 0,001
yhteensd  |(1,1 %) (3,7 %) (2,0 %) (9,3 %) (9,6 %) (18,9
0)

Merkittdvd 14 33 <0,001(6 49 <0,0019 24 < 0,01
VTE (0,2%) 12,0 %) (0,6 %) (5,1 %) (1,0 %) (2,6 %)
Oireinen |6 11 3 15 3 24
VTE (0,4 %) (0,7 %) (0,4 %) (1,7 %) (1,0 %) (2,7 %)
Vakavat 6 2 1 1 7 §
verenvuodot |(0,3 %) (0,1 %) (0,1 %) (0,1 %) (0,6 %) (0,5 %)

Vaiheen III tutkimusten yhdistettyjen tulosten analyysi vahvisti yksittiisistd tutkimuksista saadut
tiedot siitd, ettd VTE:n kokonaisméérd, vakava VTE ja oireinen VTE vihenevit annettaessa
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rivaroksabaania annoksella 10 mg kerran péivissa verrattuna enoksapariiniin 40 mg kerran péivéssa.

Faasin III RECORD-tutkimusohjelman lisdksi on valmisteen markkinoille tulon jialkeen tehty non-
interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XAMOS). Téssé tutkimuksessa oli mukana 17 413
potilasta, joille tehtiin lonkan tai polven suuri ortopedinen leikkaus. Tutkimuksessa rivaroksabaania
verrattiin muihin lddkehoitoihin (vakiohoidot) todellisessa kayttoympéristossa. Oireita aiheuttava VTE
ilmaantui 57 potilaalle (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssi (n=8778) ja 88 potilaalle (1,0 %) vakiohoitoa
saaneiden ryhméssd (n=8635; HR 0,63; 95 %:n luottamusvali 0,43-0,91); turvallisuusjoukko).
Vakavaa verenvuotoa ilmaantui 35 potilaalle (0,4 %) rivaroksabaaniryhmaéssé ja 29 potilaalle (0,3 %)
vakiohoitoa saaneiden ryhmidssd (HR 1,10; 95 %:n luottamusvéli 0,67—1,80). Nédin ollen non-
interventionaalisen tutkimuksen tulokset olivat yhtépitdvia keskeisten satunnaistettujen tutkimusten
tulosten kanssa.

SLT:n ja KE:n hoito sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy

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

Neljdssd satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja liséksi tehtiin
etukédteen maaritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintdén 21 kuukautta.

Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisyé

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tdsti tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla

esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslddkirin tekeméasta

kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
paivissd. Tamin jilkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran paivéssa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisyd 4 832:1la
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimuslddkarin tekemésté kliinisestd arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivéssd. Tdmaén jélkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

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

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin 1 197 potilasta, joilla oli SLT tai KE, uusiutuvan SLT:n ja
KE:n ehkiisyn osalta. Hoitoa jatkettiin toiset 6 tai 12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12
kuukauden ajan hoitoa laskimotromboemboliaan tutkijan kliinisen arvion perusteella. Rivaroksabaania
annoksella 20 mg kerran paivéssa verrattiin lumelddkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta méaritettyji ensisijaisia ja
toissijaisia tehon péétetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maédriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména. Toissijaiseksi tehon
paitetapahtumaksi méériteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja mistd tahansa syystd 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 téstd tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintdin
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispéivésti (mediaani: 351 pdivad). Kerran padivissi
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran paivéssd annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran pdivéssi annettuun 100 mg asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon pdétetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta maéritellyn kliinisen
nettohyOdyn (ensisijainen tehon paitetapahtuma 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 keskiméérin 60,3 % ajasta keskiméérdisen hoitoajan ollessa 189 pdivai, ja

55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmaissi ei havaittu selvdi yhteyttd keskimiérdisen 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 péaétetapahtuman (merkittivat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittdvit verenvuodot) sekd turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittdvit verenvuodot)

ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhméssa.

Taulukko 5: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhméa 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvé laskimotukos
Hoitoannos ja hoidon 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
(0,8 %) 28
(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
Merkittdvd  tai  kliinisesti | 139
relevantti muu kuin merkittava | (8,1 %) 138
verenvuoto (8,1 %)
Merkittavit verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassd 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran pdivassa

b) Enoksapariini vahintdén 5 péivii ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta madriteltyyn 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 paitetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta méiritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paitetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633—1,139), nimellinen p-arvo
p =0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskiméarin 63 % ajasta keskiméérdisen

hoitoajan ollessa 215 péivaa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhmaéssé ei havaittu selvdi yhteyttd keskiméardisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (p = 0,082 interaktiolle). Siinid kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paétetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin
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merkittidvét verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméssé (10,3 %
(249/2 412)) kuin enoksapariini/VKA-hoitoryhmassé (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden
toissijaisen paitetapahtuman (merkittavit verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi
rivaroksabaaniryhméssé (1,1 % (26/2 412)) kuin enoksapariini/VKA-hoitoryhmaéssé (2,2 %
(52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhmi 4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia
Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroxaban ¥ Enoksapariini/VKA"
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419 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
Merkittdvd  tai  kliinisesti | 249 274
relevantti (10,3 %) (11,4 %)
muu kuin merkittiva
verenvuoto
26 52
Merkittdvit verenvuodot (1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssd 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi

b) Enoksapariini vahintéén 5 pdivii ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

* p <0,0026 (non-inferiority ennalta méadriteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123
(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukiteen mééritelty yhdistetty analyysi
(ks. taulukko 7).

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

Tutkimusryhméa 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva
laskimotukos tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroksabaani » Enoksapariini/ VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 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 / 13

kuolema, jossa KE:aa ei voida 15 (0,3 %)

sulkea pois (0,4 %)

Merkittdva tai kliinisesti relevantti 388 412

muu kuin merkittiva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
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Merkittavat verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssd 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi

b) Enoksapariini vahintéén 5 pdivii ja osittain samaan aikaan ja sen jialkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta médriteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886
(0,661-1,186)

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

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 8) rivaroksabaani oli lumeldékettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paétetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
péivéssd, turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittdvét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittévésti korkeampi lumeliékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paitetapahtumien (merkittavét tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittiavét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.

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

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkaisyi
Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroksabaani ® Lumeliike
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N =602 N =59%
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
merkittivi verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivissé
*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 padtetapahtumissa. Turvallisuuden
padasiallinen pédtetapahtuma (merkittdvét verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran paivissd verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.

Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio | 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkiisya
Hoitoannos Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
paivissi paivissi paivissi
N=1107 N=1 127 N=1 131
Hoidon keston 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362] paivia
mediaani paivii piivii
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[interkvartaalivéli]

Oireinen uusiutuva 17 13 50
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 2 0 2
KE/kuolema, jossa (0,2 %) (0,2 %)
KE:aa ei voida sulkea

pois

Oireinen uusiutuva 19 18 56
VTE, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
sydéninfarkti,

aivohalvaus

tai muu kuin

keskushermostoon

liittyva

systeeminen embolia

Merkittavét 6 5 3
verenvuodot (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliinisesti relevantti 30 22 20
muu (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
kuin merkittdva

verenvuoto

Oireinen uusiutuva 23 17 53
VTE tai (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)
merkittivad verenvuoto

(kliininen nettohyoty)

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

** p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran péaivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran paivéssa, riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
"Rivaroksabaani 20 mg kerran péivissi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran paivéssi;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

" Rivaroksabaani 10 mg kerran péivissi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdiviissi;
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi III:n EINSTEIN-tutkimusten liséksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti paédtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitkdaikaiskdyton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytdnnon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmaissa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan l&htdtason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ik, syopé ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissi
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jadnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin Rivaroxaban ja
tavanomaisen kdytdnnon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54—1,54) ja kaikista syistd johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07). Nama todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevit tdssd kdyttoaiheessa
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen tehdyssé non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 sy6pdd sairastamatonta potilasta neljdssd maassa, rivaroksabaania maarattiin syvéan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkéisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
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aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien mééra
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvaili 0,40-0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvali 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien méira oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsiséistd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvili 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvdd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31—
0,54).

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtymad, jossa kaikki kolme vasta-ainetestié
ovat positiiviset

Tutkijaldhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kéytettiin
sokkoutettua péatetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaéa 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 I -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemmin tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 péivéd. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg Rivaroxaban (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61:1le potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhméin satunnaistetuista
potilaista 12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja

3 sepelvaltimotukosta). Varfariiniryhméain satunnaistetuilla potilailla ei todettu paétetapahtumia.
Merkittiavad verenvuotoa esiintyi neljalla (7 %) rivaroksabaaniryhmaén potilaalla ja kahdella (3 %)
varfariiniryhmén potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntdnyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa laskimotukoksen ehk&isyssé
(ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd 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 ldhes tdydellisesti, ja biologinen hyotyosuus 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 Cpax-
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
pdivassd annokseen saakka. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa imeytymisté
johtaen pienempéén biologiseen hyotyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi suuremmalla
annoksella. Timéa on merkittdvimpaa paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus rivaroksabaanin
farmakokinetiikassa on kohtalaista yksiloiden vélisen variaation (CV %) ollessa 30—40 % lukuun
ottamatta leikkauspdivéa ja sen jélkeistd péivéa, 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 Cmax-
arvossa verrattuna tablettien kiyttoon. Altistus laskee vield enemmaén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on véltettiva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymisté 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 jdlkeen nestemiinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tdmén tutkimuksen biologista hyodtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa matalampiin rivaroksabaaniannoksiin.
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Suussa dispergoituvan kalvoformulaation bioekvivalenssi tablettiin verrattuna on todettu
10 mg:n annoksella paastotilassa sekid 20 mg:n annoksella ravitussa tilassa.

Jakautuminen
Ihmiselld sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa tarkein 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 pééasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisti 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 pddasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minka vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jélkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jélkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkildilld ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6illa.

Erityisryhmat
Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittivid eroja farmakokineettisissé ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

Léikkddt potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskiméaardiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pééasiassa vihentyneen (ndenndisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhmdit
Erittdin 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 vdliset erot

Rivaroksabaanin farmakokineettisissd ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu kliinisesti
merkittivid etnisten ryhmien viélisié eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-luokka A) todettiin vain
vihiisid rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéntyi
keskimairin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisddntyi 2,6-kertaiseksi. Niilld potilailla rivoroksabaani my6s eliminoitui
vahemmaan munuaisten kautta, mik4 oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekijd Xa:n vaikutuksen estyminen lisdéntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempié rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vililla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti
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merkittdvd 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. Lievaa (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd 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 henkil6illa tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisdéntyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisddntyi 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.

Kéyttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee
kayttdd 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 péivassa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevéli) 2—4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jilkeen
(vastaten karkeasti annosvélin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 101 (7-273) ja 14 (4-51)
mikrog/l.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-paitepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti péivéssd) annon jdlkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
yleensd kuvasi tuloksia paremmin. Kéytetyistéd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kédytettiin Neoplastin PT:ta, 1dhtétason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa Il ja III olivat yhdenmukaiset terveilld
henkilgillé saatujen tietojen kanssa. Potilailla leikkaus vaikutti 14htotason tekijaan Xa ja PT-aikaan,
mika johti pitoisuuden ja PT:n kulmakertoimen eroon leikkauksen jilkeisen péivén ja vakaan tilan
vélilla.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintidén 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu VTE:n
primaariprevention kdyttdaiheessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat padasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittévallé altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisdantymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanviriset ldikdt maksassa) ja yleisten
epadmuodostuminen lisddntynyttd esiintymisté seké istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissa
plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin

jélkelaisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi
Povidone K30
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
Natriumlauryylisulfaatti
Sukraloosi
Maltodekstriini
Punainen rautaoksidi
Piparmintun maku
Trietyylisitraatti
Glyseroli

6.2 Yhteensopimattomuudet
ei sovelleta

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Siilytys

Valmiste on sdilytettdva alkuperdispakkauksessaan, eikd timé lddkevalmiste vaadi
erityiset sédilytysolosuhteet.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) <seki erityiset vilineet ldiikkeen kayttod,
antoa tai paikalleen asettamista varten>

Jokainen suussa hajoava kalvo on pakattu 4-kerroksiseen laminaattipakkaukseen (eli
paperi/PET/Alu/PE-pussi)

Pakkauskoko

10 Suussa hajoavat kalvot
30 suussa hajoavaa kalvoa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle <ja muut kisittelyohjeet>

Kayttdméton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten ohjeiden mukaisesti.
Vaatimukset.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen luvan myontamispéiva:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 15 mg suussa hajoavat kalvot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 15 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus on tunnettu
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 0,188 mg makrogoliglyserolihydroksistearaattia, katso kohta 4.4.

Apuaineiden tidydellinen luettelo on kohdassa 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava kalvo

Vaaleanpunainen, suorakulmainen, suussa liukeneva ohut kalvo. Jokainen kalvo on kooltaan noin 28 x
30 mm ja paksuudeltaan 0,080 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiiyttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvarini ja yksi tai useampi riskitekijé, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden iké, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohéirié (TIA).

Syvén laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epdvakaat KE-potilaat).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkéisy alle 18-vuoden ikiisille ja 30-50 kg
painaville lapsille ja nuorille vahintdan 5 pédivda kestdneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuisille
Suositeltu annos on 20 mg kerran paivassd, mikd on myds suositeltu enimméaisannos.

Svariya -hoito tulee olla pitkiaikaista, mikili aivohalvausta ja systeemistd emboliaa
ehkdisevi hyoty on verenvuotoriskid suurempi (ks. kohta 4.4).

Jos Svariya -annos unohtuu, tulee se ottaa vilittomaésti. Seuraavana pdivana valmisteen
ottamista tulee jatkaa kerran péivissi aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule ottaa
samana paivand unohdetun annoksen korvaamiseksi.

SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy aikuisille

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti pdivassa
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Témén jélkeen jatkohoitoon sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkiisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran péivissa.

Lyhytkestoista hoitoa (vdhintdén 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
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merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkdkestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (véhintdén 6 kuukautta
kestdneen SLT:n tai KE:n hoidon paittdmisen jidlkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran paivéssa.
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 pitkdkestoisen
estohoidon aikana annoksella Svariya 10 mg kerran péivassé, on harkittava hoitoa

annoksella Svariya 20 mg kerran paivéssa.

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

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja | Pdiva 1-21 15 mg kahdesti 30 mg
KE:n hoito ja péividssd
ehkiisy Péivistd 22 20 mg kerran péivissd | 20 mg
eteenpéin
Uusiutuvan SLT:n ja | Vahintdédn 6 10 mg kerran péivéssd | 10 mg
KE:n ehkéisy kuukautta kestdneen | tai tai 20 mg
SLT:n tai KE:n 20 mg kerran pdivéssi
hoidon paittadmisen
jélkeen

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti pdivéssé -hoitovaiheen aikana (pdivét 1-21), potilaan pitda ottaa
Svariya valittomasti, jotta varmistetaan péivittdinen 30 mg:n annos. Téassi tapauksessa

kaksi 15 mg:n suussa hajoavaa kalvoa voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana péivini
ladkkeen ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti péivéssa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssd -hoitovaiheen aikana, potilaan pitdd ottaa Svariya vélittomasti ja
jatkaa seuraavana piivand suosituksen mukaista lddkkeen ottamista kerran

pdivissa. Potilaan ei pidd ottaa saman péivan aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen

korvaamiseksi.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy lapsille ja nuorille
Alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten Svariya -hoito tulee aloittaa vihintdan 5 paivaa
kestéineen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jilkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.

- Paino 30-50 kg: Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran paivadssd. Tdma on
enimmaisvuorokausiannos.

- Paino 50 kg tai enemmén:Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran paivassd. Tdma on
enimmaisvuorokausiannos.

Svariya -kalvoja ei tule méériti potilaille, joiden paino on alle 30 kg.

Lapsen painoa on seurattava ja annosta tarkistettava sdanndllisesti. Nédin varmistetaan, ettd annos
pysyy terapeuttisella tasolla. Annoksen sovittaminen on tehtdvé ainoastaan painon vaihteluun
perustuen.

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vahintdén 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintéédn

12 kuukauden ajan, mikili se on kliinisesti tarpeellista. Tietoa, joka tukisi annoksen pienentdmisté
kuuden kuukauden hoidon jélkeen, ei ole saatavilla. Hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit 3 kuukauden
hoidon jilkeen on arvioitava yksilollisesti, ottaen huomioon tromboosin uusiutumisriski ja vastaavasti
mahdollinen verenvuotoriski.
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Jos annos unohtuu, se pitdé ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jilkeen, mutta kuitenkin
ainoastaan samana péivand. Jos tdma ei ole mahdollista, potilaan on jétettdvd annos viliin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos médrdyksen mukaan. Potilaan ei pidd ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) Svariya -valmisteeseen
- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy:
VKA-hoito tulee keskeyttda ja Svariya -hoito aloitetaan, kun INR (International
Normalized Ratio) on < 3,0.
- SLT:n ja KE:n hoito ja niiden uusiutumisen ehkdisy aikuisille sekd laskimotromboembolioiden
hoito ja sen uusiutumisen ehkéisy pediatrisilla potilailla:
VKA-hoito tulee keskeyttda ja Svariya-hoito aloitetaan, kun INR on <2,5.

Kun potilaat siirtyvit VKA-hoidosta Svariya -hoitoon, kohoavat INR-arvot virheellisesti
Svariya -valmisteen ottamisen jilkeen. INR-arvoa ei tule kiyttda, koska se ei ole validi
Svariya -valmisteen antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Svariya -valmisteesta K-vitamiinin antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittimattdmén antikoagulaation riski, kun siirrytdan Svariya -hoidosta VKA-

hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessé toiseen antikoagulanttiin.

On huomattava, ettd Svariya saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa kohottavasti.

Svariya -hoidosta VKA-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-

hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmaéisend péivani tulee kdyttdd VKA:n

tavanomaista aloitusannosta ja sen jdlkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa

samanaikaisesti sekd Svariya-hoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan

24 tunnin kuluttua edellisestd Svariya -annoksesta, mutta ennen seuraavaa Svariya -annosta. Kun
Svariya -hoito keskeytetiddn, INR-testi voidaan tehda luotettavasti

aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Svariya -hoidosta VKA-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Svariya -

valmisteen ottamista 48 tunnin ajan ensimmaéisen VK A-annoksen jélkeen. Kun valmisteita on kaytetty
samanaikaisesti 2 pdivan ajan, INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman mukaista
Svariya -annosta. Svariya -valmisteen ja VKA:n samanaikaisen kidyton

jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun Svariya -hoito keskeytetdén, INR-

testi voidaan tehdé luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. yll4 ja kohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Svariya -valmisteeseen

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kédytto tulee
lopettaa ja Svariya -valmiste aloittaa 0—2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen

ladkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai
jatkuvasti annetun parenteraalisen ldékevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini)
keskeyttimisajankohtana.

Siirtyminen Svariya-valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeytd Svariya -hoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimméinen annos sind
ajankohtana,kun seuraava Svariya -annos otettaisiin.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Vihaiiset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—

29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavasti
lisddntynyt. Siksi Svariya -valmistetta tulee kéyttdd harkiten néilld potilailla. Kayttoa ei

suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
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Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) tai vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind, suositeltu annos on 15 mg kerran pdivéssi (ks. kohta 5.2).

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimmadisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivéssi. Sen jilkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran pdivdssd. Annoksen pienentédmistd 20 mg:sta kerran paivéssd 15 mg:aan kerran
paivissa pitdd harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eiké sitd
ole tutkittu tissd kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran paivéssi, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

- Lievdd munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus 50— 80 ml/min/1,73 m2)
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 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus
<50 ml/min/1,73 m2) sairastavat lapset ja nuoret: Svariya -valmisteen kayttoa ei
suositella, koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Svariya on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirio ja

kliinisesti merkittdva verenvuotoriski mukaan lukien Child—Pugh-luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Kliinisia tietoja Svariya -valmisteen kdytdstd maksan vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla

ei ole saatavilla.

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

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

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

Potilaat, joille tehddiin rytminsiirto
Svariya -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.

Jos rytminsiirrossa hyddynnetddn ruokatorven kautta tehtyd syddmen ultradénikuvausta (TEE) eiké
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Svariya -hoito tulee aloittaa vahintdan 4

tuntia ennen rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittdvé antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen
rytminsiirtoa tulee aina varmistaa, ettd potilas on kdyttanyt Svariya -valmistetta annettujen
ohjeiden mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta paitettdessd on otettava huomioon
rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvdrindn yhteydessd
Saatavilla on vain vdhédn ndyttdd pienennetyn 15 mg:n rivaroksabaaniannoksen kaytosta kerran
pdivéassé (tai 10 mg kerran pédivéssd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessa
[kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min]) yhdistettynd P2Y 12:n estdjdén enintdén 12 kuukauden ajaksi ei-
valvulaarista eteisvarindd sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
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antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdédin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu kdyttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvarind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi timén valmisteen kiyttdd alle 18 vuoden
ikéisille lapsille ei suositella muissa kédyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden hoidossa ja
uusiutumisen ehkéisyssa.

Antotapa
Svariya 15 mg suussa hajoavat kalvot on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Ne otetaan ruoan kanssa

joko veden kanssa tai ilman sité (ks. kohta 5.2). Kalvon tulee antaa hajota potilaan suussa ennen kuin
se nielldén syljen kanssa.

a) Annospussin avaamiseksi sitd on pidettava lyhyempi puoli ylospdin, mikd on merkitty nuolella.

b) Annospussi on avattava vetdmaélld osat varovasti erilleen nuolimerkin kohdalta. Kutakin osaa
pidetdén peukalon ja etusormen vélissé kdyttdmalld yhtd kéttd kutakin osaa varten.

¢) Annospussin molemmat osat on repéistava vastakkaisiin suuntiin, kunnes ne ovat tiysin erillaén.

Suussa hajoava kalvo tulee esiin annopussin toiselle puolikkaalle.

d) Suussa hajoava kalvo otetaan annospussista kuivilla sormilla ja asetetaan suoraan kielelle.
Potilaan suun tulee olla tyhjé. Suussa hajoava kalvo on otettava heti, kun annospussi on avattu.

Térkedd: Ali kisittele suussa hajoavaa kalvoa mirin kisin,

4.3 Vasta-aiheet

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvén verenvuodon riski. N4iti voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettiinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai silmédleikkaus; dskettdinen
kallonsiséinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepamuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkédrangan- tai aivojensiséiset
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 pitdd keskuslaskimo- tai valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishairio ja kliinisesti merkittdva 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 kdyttoon liittyvit varotoimet

Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéytdntdjen mukaista kliinista seurantaa.
Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessd, myos Svariya -valmistetta kiytettidessd
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten oireiden havaitsemiseksi. Svariya -
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valmistetta suositellaan kéytettdvéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi.
Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kayttd on lopetettava (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nen4, ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaali
alue, mukaan lukien epanormaali emétinverenvuoto tai lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvin
kliinisen seurannan lisiksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maérittimista piilevén
verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naité
potilaita tulee hoidon aloittamisen jélkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian oireiden ja 16ydosten varalta (ks. kohta 4.8).

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

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemaén kliinisid hoitopadtoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hitileikkauksen yhteydessa (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Paediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavésti (keskimaérin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Svariya -valmistetta tulee kayttdd harkiten potilailla,

joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kéytto4 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Svariya -valmistetta tulisi kiyttd4 varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat
samanaikaisesti muita lddkevalmisteita,jotka lisddvit rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta
4.5).

Svariya -valmisteen kayttod kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus < 50 ml/min/1,73 m2) sairastaville lapsille ja nuorille ei suositella,
koska kliinisié tietoja ei ole saatavilla.

Yhteisvaikutus muiden ldékevalmisteiden kanssa

Svariya -valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemista

hoitoa atsoliryhmaén sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estijilld (esim. ritonaviiri). Ndma vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, mink& vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavésti (keskimaérin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisié tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla lddkkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuladkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estijilla tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI-ladkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estijilla (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkiisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijét
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Muiden antitromboottisten lddkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on
lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten

e synnynndisii tai hankinnaisia verenvuotohéiridita

e vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

e muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi liittyd vuotoja (esim.

tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)
e vaskulaarinen retinopatia
e Dbronkiektasia tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sydpépotilaat
Potilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista syOpad sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksildllisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdédntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kdytto on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden
vuotoriski on suuri (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppi

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoldékityksené potilaille, joille on dskettdin asennettu

katetrin avulla aorttaldppéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Svariya -valmisteen
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppa. Tdmén

vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Svariya takaisi riittdvén antikoagulaation tdssé

potilasryhmaéssé. Svariya -hoitoa ei suositella niille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymaié sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, mukaan lukien rivoroksabaani, 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 I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvirindn vhteydessi
Kliinisia tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvérindn yhteydessd, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta tissd potilasryhméssi ovat vihiisiad
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhméén kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimeneva aivoverenkiertohéirié (TIA).

Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epdvakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat
trombolyyttisté hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Svariya -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos potilaalla on
keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epidvakaa tai jos hin saa trombolyyttistd hoitoa
tai hinelle tehdddn keuhkoembolektomia, silld Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvidén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskié saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd. Riskid voi myos lisdti traumaattinen tai toistuva epiduraali-tai
spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien

oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seké suolen tai rakon
toimintahdiriot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdiméattomiéd. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetté arvioitava
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mahdollinen hy&ty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoladkitysti
tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa rivaroksabaanin kiytostd 15 mg:n annoksella ei ole
kliinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kéyttoon liittyvéin
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan véhéinen.
Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvan 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 véhintéan 2 x puoliintumisaika eli vahintién

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

Traumaattisen punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykati 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Svariya -hoitoa saavilla lapsilla ei
ole saatavilla. Téllaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetddn, ja lyhytvaikutteisen
parenteraalisen antikoagulantin kayttda tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd sekd niiden jdlkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Svariya 15 mg -suussa hajoavien kalvojen
kayttd keskeyttdd, mikdli mahdollista, vihintddn 24 tuntia ennen toimenpidettd ja lddkérin kliiniseen
harkintaan perustuen.

Jos toimenpidetta ei voida viivastyttad, lisddntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Svariya -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jalkeen edellyttien, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu hoitavan 1ddkarin
arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

1akkadt potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

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

Tiedot Tietoja apuaineista

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava kalvo, eli sen voidaan
sanoa olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki 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 estdjit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssé) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivdssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméardinen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméérdinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavéasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, miké saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tamén vuoksi
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Svariya -valmisteen kéyttdd ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
atsoliryhmén sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estijilld. Nama 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, estidvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvian rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vihaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivéssd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjind ja
kohtalaisena P-gp:n estdjina, nosti rivaroksabaanin keskiméardisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennikoisesti ole kliinisesti
merkittdvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:44 ja P-gp:ti kohtalaisesti estdva erytromysiini (500 mg kolmesti pédivéssé) nosti
rivaroksabaanin keskiméaérdiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennédkoisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti pdivéssd)
nosti rivaroksabaanin keskiméiardisen 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 péivéssi), jota pidetddn kohtalaisena CYP3A4:n estdjind, nosti
rivaroksabaanin keskimédardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékoisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod tulisi valttié, koska kliinisté tietoa yhteiskaytosté
dronedaronin kanssa on vain vahan.

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.

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

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estdjit

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
el havaittu pidentyneen kliinisesti merkittdvélla tavalla. Joillakin yksil6illd farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittavid farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 75 mg:n yllipitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaéssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-l4dkkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estéjilld, silld ndma ladkkeet lisdavét
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-lddkkeet
Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski

35



samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kdyton yhteydessé, johtuen kyseisten lddkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeitd kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessd ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissa havaittiin merkittdvien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittdvien 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 enemmaén kuin additiivisesti (yksittdistapauksissa 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 siirtyméjakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttda, silld varfariini ei vaikuttanut ndihin
testeihin. Neljidntend pdivéna viimeisen varfariiniannoksen jédlkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estiminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos siirtyméjakson aikana halutaan testata varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ctrough-arvon kohdalla (24 tunnin kuluttua edellisesti rivaroksabaanin otosta),
silld rivaroksabaani vaikuttaa tilldin vain vahiisesti tdhén testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin vililld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

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

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittivid farmakokineettisié 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 estija)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitdén tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Svariya on vasta-aiheinen
raskauden aikana mahdollisen lisdéntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska
rivaroksabaanin on osoitettu ldpdisevin istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelméillisessé idssd olevien naisten tulee vélttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettévilld naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvin maitoon. Sen vuoksi Svariya on vasta-aiheinen imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3). On paétettavd joko imettémisen lopettamisesta tai hoidon keskeyttdmisesté/hoidosta
luopumisesta.

Hedelmillisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Svariya -valmisteella on véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Pydrtymisen
(esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on

raportoitu (ks. kohta 4.8).

Potilaiden, joilla esiintyy néité haittavaikutuksia, ei tule ajaa eiké kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

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

Kaikkiaan 69 608 aikuista potilasta yhdekséssitoista vaiheen III tutkimuksessa ja 488 lapsipotilasta

kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa altistettiin rivaroksabaanille.

Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
aikuisilla ja lapsilla tehdyisséi vaiheen III tutkimuksissa

Kayttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumééra* vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden 6 097 10 mg 39 paivad
(VTE) ehkdisy aikuisille
potilaille, joille tehddén
elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n 3997 10 mg 39 pidivaa
chkéisy
SLT:n, KE: hoito ja 6 790 Paivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
uusiutumisen ehkiisy Péiva 22 ja sen jilkeen:

20 mg

Hoidon kestettya

vahintdin 6 kuukautta:

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

rivaroksabaania

kerran pdivissd
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkiisy potilaille, joilla
on
ei-valvulaarinen eteisvirind
Aterotromboottisten tapahtumien | 10 225 samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
ehkaisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen kanssa tai 10 mg
jilkeen asetyylisalisyylihapon

ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelmén kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien | 18 244 5 mg samanaikaisesti | 47 kuukautta
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ehkéisy sepel-/ddreisvaltimotautia
sairastavilla

asetyylisalisyylihapon
kanssa tai 10 mg
pelkistddn

3 256%*

5 mg samanaikaisesti
asetyylisalisyylihapon
kanssa

42 kuukautta

*Viahintddn yhdelle rivaroksabaani altistuneet potilaat
** Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. myos kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).

Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa piitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissi vaiheen II1

tutkimuksissa
Kéyttdaihe Jokin verenvuoto Anemia
VTE:n  ehkdisy  aikuisilla | 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista

potilailla, joille
tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n  hoito ja
uusiutumisen ehkéisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n  hoito ja
uusiutumisen ehkaisy
taysiaikaisilla vastasyntyneilla
jaalle

18 wvuoden ikiisilld lapsilla
tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon
aloittamisen jélkeen

VTE:n

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen
embolian

ehkiisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen

eteisvarini

28 / 100 potilasvuotta

2,5 /100 potilasvuotta

Aterotromboottisten
tapahtumien ehkadisy
akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen
jélkeen

22 /100 potilasvuotta

1,4 / 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten
tapahtumien ehkéisy
sepel-/ddreisvaltimotautia
sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15 / 100 potilasvuotta™

8,38 / 100 potilasvuotta#

0,74 / 100 potilasvuotta™
x4

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki

verenvuototapahtumat.

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

haittatapahtumien kerdystapa.

*A%* Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerédystapa.
# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa
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Aikuispotilailla ja pediatrisilla  potilailla  rivaroksabaanihoidon yhteydessd raportoitujen
haittavaikutusten esiintymistiheys luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjirjestelmén (MedDRA) ja
esiintyvyyden mukaan.

Esiintyvyys on médritetty 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 riitd arviointiin

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III Kkliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seké pediatrisilla potilailla kahdessa
vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
\Veri ja imukudos
IAnemia (mukaan Trombosytoosi (ml.
lukien vastaavat verihiutaleiden
laboratorioparametrit) mérin kasvu) *
trombosytopenia
Immuunijirjestelmi
IAllerginen reaktio, /Anafylaktiset
allerginen reaktiot, mukaan
dermatiitti, lukien
angioedeema ja anafylaktinen sokki
allerginen turvotus
Hermosto
Huimaus, paansirky |Aivo- ja
lkallonsisdinen
verenvuoto,
synkopee
Silmit
Silmidn  verenvuoto
(ml. sidekalvon|
verenvuoto)
Sydiin
[Takykardia
Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakeha ja viilikarsina
INendverenvuoto, Eosinofiilinen
verinen yskos lkeuhkokuume
Ruuansulatuskanava
Ikenien verenvuoto, [Suun kuivuminen
ruoansulatuskanavan

verenvuoto (mukaan
lukien perdsuolen
verenvuoto),
ruoansulatuskanavan
ja vatsan kivut,
dyspepsia,
ahoinvointi,
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ummetus” , ripuli,
oksentelu *

(ml. hematuria ja
menorragia ® ),
munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuude
n

nousu, veren

urean nousu)

Maksa ja sappi
Transaminaasien Maksan Keltaisuus,
nousu vajaatoiminta, bilirubiinin
bilirubiinin nousu, |konjugaation
veren alkalisen nousu (ALT:n
fosfataasin nousu” , [samanaikaisen
GGT:n nousu® nousun kanssa tai
ilman),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n
vaurio)
Tho ja ihonalaiskudos
Kutina (mukaan Nokkosihottuma Stevens-Johnsonin
lukien harvinaiset oireyhtymé/toksin
yleisen kutinan en epidermaalinen
tapaukset), ihottuma, nekrolyysi,
mustelmat, ihon ja DRESS-
ihonalainen oireyhtymé
verenvuoto
Luusto, lihakset ja sidekudos
Kipu raajoissa”® Hemartroosi Lihasverenvuot Verenvuodon
0 aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalisen Munuaisten
alueen verenvuoto vajaatoiminta/akuu

tti munuaisten
vajaatoiminta, joka
johtuu
verenvuodosta,
joka aiheuttaa
hypoperfuusion,
Antikoagulanttiin
liittyvd nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume * ,
perifeerinen
turvotus, yleisen
voimakkuuden ja
energian
viaheneminen
(mukaan lukien
viasymys ja
voimattomuu

s)

Huonovointisu
us (ml.
huonovointisuu

s)

Paikallinen
turvotus *

Tutkimukset

LDH'n nousu” ,
lipaasin nousu® ,

amylaasin nousu®
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Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen verenvuoto pseudoaneurysm
(ml. leikkauksen a‘

jélkeinen anemia ja
haavan verenvuoto)
kontuusio, haavan
eritys #

A: Havaittu VTE:n ehkéisyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

B: havaittu hyvin yleisend SLT:n ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkdisyssa < 55-vuotiailla naisilla
C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkdisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessé)

* Valituissa vaiheen III tutkimuksissa kéytdssé oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Ndiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Svariya -valmisteen kayttoon saattaa liittya lisdantynyt
piilevén tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, miké saattaa johtaa
verenvuodon jélkeiseen anemiaan. Oireet, 10ydokset ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja miérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epédnormaali emétinverenvuoto tai
lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin méarittimisesta voi olla hyotya piilevdn verenvuodon havaitsemisessa ja
ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittimisessd, mikéli niitd pidetdén tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyisséd potilasryhmissé, 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
kestdd pidempédn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
padnsarky tai selittiméaton turvotus, dyspnea ja selittdmiton 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 kdyton yhteydessd. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava
huomioon arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Pediatriset potilaat

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkdisy

Lasten ja nuorten turvallisuusarviointi perustuu kahdesta vaiheen II ja yhdesti vaiheen III avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. Néihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik& vaihteli vastasyntyneestd alle 18 vuoteen. Turvallisuusloydokset olivat
yleensd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikdryhmissa. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ikdén perustuvissa alaryhmissé, joskin potilaiden
pieni méiré asettaa arvioinnille rajoituksia.

Pediatrisilla potilailla pdénsarkyé (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) tytdistd, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Trombosytopeniaa on todettu aikuisilla
valmisteen markkinoilletulon jélkeen, ja se oli yleista (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut 1dékkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan péddasiassa lievid tai kohtalaisia.
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Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostustapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu aikuispotilailla.
Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden
haittavaikutuksien havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Lapsista on saatavilla
vain véhin tietoja. Vihéisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittivilla rivaroksabaanin
supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa kattovaikutus aikuisilla ilman keskim&éréisen
plasmapitoisuuden lisdantymistd. Supraterapeuttisia annoksia koskevaa tietoa ei kuitenkaan ole
saatavilla lapsista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vihentdmiseksi harkita lddkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykata tai hoito tulee tarvittacssa keskeyttdd. 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
tyrehdyttamistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki seké verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jidplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kayttda tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymién edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijd Xa:n estéjén vastalddkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekijd VIla:n (r-FVIla) antamista. T&ll4 hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta nédiden lddkevalmisteiden kaytostd rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu my0s rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekijd VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sédtdmistd. Merkittdvien
verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen lddkéarin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymista estdvain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytosti on vain vdhdn ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytdsté ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla. Ndiden aineiden kaytdsté
rivaroksabaania saavilla lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan ldékeaineen
(desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisid perusteita eikd kéaytostd ole kokemuksia rivaroksabaania
saavilla henkil6illd. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta
olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset ldékeaineet, suorat hyytymistekijd Xa:n estéjit, ATC-
koodi: BO1AFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava erittdin selektiivinen hyytymistekijd Xa:n suora estdja.
Hyytymistekijad Xa:n estiminen keskeyttdd veren hyytymisjarjestelmén ulkoisen ja sisdisen
aktivaatioreitin estden sekd trombiinin muodostumisen etté trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija II) eikd vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvén annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun méérityksessd kdytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eika sitd voi kayttdd muilla hyytymisenestolddkeaineilla. Potilailla, jotka saivat
rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkdisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle
(Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivéssa otetulle 15 mg rivaroksabaanille ja 15—

30 sekuntia kerran pdivdssé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2—4 tunnin kuluttua tabletin
ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla (8—16 tuntia tabletin
ottamisen jilkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti pdivdssa annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin
vililld ja annostelulla 20 mg kerran paivassé (18-30 tuntia tabletin ottamisen jilkeen) vaihtelivat 13 ja
20 sekunnin valilla.

Potilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisviriné ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14-

40 sekuntia 20 mg kerran péivissd annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran pdivéssa annostelulla, kun ne mitattiin 1-4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla pitoisuuksilla (1636
tuntia tabletin ottamisen jdlkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran pdivdssd annostelulla vaihtelivat 12 ja
26 sekunnin vililld. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla 15 mg
kerran pdivéssé protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin vililla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisesséd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 IU/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kédytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijad sisdltavd PCC
(hyytymistekijat II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa siséltavd PCC (tekijit II, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijin PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessa keskiméérdisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljdn hyytymistekijin PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijén PCC:114 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijin PCC:lla
(ks. kohta 4.9).

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

Pediatriset potilaat

PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-méaéritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien vilinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on ldhelld yhti. Yksilollisid poikkeamia eli suurempia tai pienempid
anti-Xa-arvoja suhteessa vastaaviin plasmapitoisuuksiin saattaa esiintyd. Hyytymisarvojen
rutiiniseuranta ei ole tarpeen kliinisen rivaroksabaanihoidon aikana. Rivaroksabaanipitoisuudet
voidaan kuitenkin mitata kalibroidulla kvantitatiivisella antifaktori Xa -testilld (mikrog/l), mikali se on
kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvalit

kohdan 5.2 taulukosta 13). Alempaa mééritysrajaa on kaytettdvé, kun anti-Xa-testid kdytetdén plasman
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamiseen lapsilla. Tehon tai turvallisuustapahtumien kynnysarvoja ei
ole vahvistettu.

43



Kliininen teho ja turvallisuus

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

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

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

P <0,001 non-inferiority). Kaikkien randomoitujen potilaiden ITT-analyysissa ensisijaisia
paitetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhmaissa (2,12 % vuodessa) ja 306 potilaalla
varfariiniryhméssa (2,42 % vuodessa) (HR 0,88; 95 % CI, 0,74—1,03; P <0,001 non-inferiority;

P = 0,117 superiority). Tulokset hierarkisessa jérjestyksessi testatuista toissijaisista padtetapahtumista
ITT-analyysissé esitetddn taulukossa 4.

Varfariiniryhmin potilailla INR-arvot olivat terapeuttisella alueella (2,0-3,0) keskimaarin 55 % ajasta
(mediaani 58 %; interkvartaalivili 43-71 %) Rivaroksabaanin vaikutus oli samanlainen riippumatta
tutkimuskeskuksen TTR:std (time in target range 2,0-3,0) arvioituna samankokoisissa neljinneksissi
(P = 0,74 interaktiolle). Siind neljinneksessi, jossa oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde
varfariiniin oli 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

Turvallisuutta koskevan paétuloksen (suuret ja muut kuin suuret kliinisesti merkittévét verenvuodot)
esiintymisluvut olivat samanlaiset kummassakin hoitoryhmaissa (katso taulukko 5).

Taulukko 4: Vaiheen III ROCKET AF -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimusryhmi | Tehon ITT analyysi potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirini
Hoitoannos Rivaroksabaani Varfariini INR- Riskisuhde
20 mg kerran kohdearvo 2,5 (95 % CI)
piivissa (terapeuttinen alue p-arvo (superiority -
(15 mg kerran 2,0-3,0) testi)
piivissi kohtalaista Tapahtumien maira
munuaisten (/100 potilasvuotta)
vajaatoimintaa
sairastavilla
potilailla)
Tapahtumien maira
(/100 potilasvuotta)
Aivohalvaus  ja | 269 306 0,88
muu kuin (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
keskushermostoon 0,117
liittyva
systeeminen
embolia
Aivohalvaus, muu | 572 609 0,94
kuin (4,51) (4,81) (0,84-1,05)
keskushermostoon 0,265
liittyva
systeeminen
embolia ja
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verisuoniperdinen
kuolema
Aivohalvaus, muu | 659 709 0,93
kuin (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
keskushermostoon 0,158
liittyva
systeeminen
embolia,
verisuoniperdinen
kuolema
ja sydéninfarkti
Aivohalvaus 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Muu kuin 20 27 0,74
keskushermostoon | (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
liittyva 0,308
systeeminen
embolia
Sydéaninfarkti 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464

Taulukko 5: Vaiheen III ROCKET AF -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

vajaatoimintaa

Tapahtumien méiara

Tutkimusryhmé Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirini®

Hoitoannos Rivaroksabaani Varfariini Riskisuhde
20 mg kerran paivissi INR-kohdearvo 2,5 95 % CI)
(15 mg kerran piivissa (terapeuttinen alue | p-arvo
kohtalaista munuaisten 2,0-3,0)

sairastavilla potilailla) (/100 potilasvuotta)
Tapahtumien méiri
(/100 potilasvuotta)

Suuret ja muut kuin | 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
suuret kliinisesti | (14,91) (14,52) 0,442

merkittavit

verenvuodot
Suuret verenvuodot 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

Kallonsisdinen 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 | 183 149 1,25 (1,01-1,55)
punasolu- tai (1,65) (1,32) 0,044
kokoveriyksikon
siirto*

Muut kuin suuret 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
kliinisesti merkittavat | (11,80) (11,37) 0,345
verenvuodot

Kokonaiskuolleisuus 208 250 0,85 (0,70-1,02)
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| [(.87) [221) [0,073
a) Turvallisuuspopulaatio, lddkehoidon aikana
* Nimellisesti merkitsevd

Faasi [II:n ROCKET AF -tutkimuksen liséksi on markkinoille tulon jilkeen 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 ehkdisyd todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6 704 potilasta, joilla oli ei-
lappédperdinen eteisvirind. XANTUS-tutkimuksessa CHADS2-pisteméérd oli keskimddrin 1,9 ja
HASBLED-pistemaara oli keskimédérin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskimaaraisiin
CHADS2- 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
kallonsiséisid vuotoja 0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon
liittyvdd systeemistd emboliaa rekisterditiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta. Nama todellisissa
hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtipitévia tissi kdyttdaiheessa tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehdyssd non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 162 000 potilasta neljdstd maasta, rivaroksabaania maéréttiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkiisyyn potilaille, joilla oli ei-ldppaperdinen eteisvarina. Iskeemisten
aivohalvaustapahtumien méara oli 0,70 (95 %:n luottamusvili 0,44—1,13) sataa potilasvuotta kohti.
Sairaalahoitoon johtaneiden verenvuototapahtumien maéré oli sataa potilasvuotta kohti 0,43
kallonsisdistd verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,31-0,59), 1,04 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,65—1,66), 0,41 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvad
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,31-0,53) ja 0,40 muuta verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvili 0,25-0,65).

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paitetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1504 potilasta (joista osa ei ollut
kéayttdnyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-lappéperdinen eteisvirind, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA; satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehk&isysséd. Tutkimuksessa kéytettiin sekd ruokatorven kautta
tehtdvdd syddmen ultradédnikuvausta (TEE) hyodyntévéa rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden ladkitys
ennen toimenpidettd) ettd perinteistd rytminsiirtoa (vahintddn 3 viikon l144kitys ennen toimenpidettd).
Ensisijainen tehon péaétetapahtuma (aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirio, muu kuin
keskushermostoon liittyvé systeeminen embolia, sydédninfarkti ja kardiovaskulaarista syisti johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhmisséd (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmaésséd (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifioitu ITT-joukko). Ensisijainen
turvallisuuden péétetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssa
(n=988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmissé (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tamai eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvérinin yhteydessé
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2 124 potilasta,
joilla oli ei-valvulaarinen eteisvérind 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 hoitoryhméén suhteessa 1:1:1, ja kokonaishoitoaika oli 12 kuukautta. Tutkimukseen ei
otettu potilaita, joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirid.

Ryhma 1 sai rivaroksabaania 15 mg kerran péivassd (10 mg kerran péivéssé, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 30-49 ml/min) yhdistettynd P2Y 12:n estdjaén. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
pdivéssad yhdistettynd verihiutaleiden kaksoisestolddkitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoinen P2Y 12:n estdjd]) ja pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo 1, 6 tai 12 kuukauden ajan
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ja sen jilkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30—49 ml/min) kerran
pdivéssd yhdistettynd pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhmé 3 sai annossovitettua K-
vitamiinin antagonistia yhdistettyna verihiutaleiden kaksoisestoldékitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jilkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyné pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen péétetapahtuma eli kliinisesti merkitseva verenvuoto todettiin 109
henkil6lld (15,7 %) ryhmaéssé 1, 117 henkildlld (16,6 %) ryhméssi 2 ja 167 henkil6lld (24,0 %)
ryhmaéssa 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvali 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvili 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen paitetapahtuma (kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkil6lld (5,9 %) ryhméssé 1, 36 henkilslld (5,1 %)
ryhmaéssé 2 ja 36 henkil6lld (5,2 %) ryhmaésséd 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhméssa kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen maird oli merkitsevisti vahdisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvarindé sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

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

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

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

Neljassa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja liséksi tehtiin
etukédteen maaritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintdén 21 kuukautta.

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

3 449:11a akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tdstd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla

esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimusladkarin tekemasta

kliinisestd arvioinnista.

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

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisyé 4 832:1la
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimuslddkarin tekemésté kliinisestd arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivissd. Tdmén jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran pdivassa.

Seké Einstein DVT- etti Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintddn 5 pdivén ajan yhdistettynd K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos siddettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivit 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 tutkimuslaékarin tekemésté kliinisestd arvioinnista
riippuen toiset 6—12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran péivissd annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumeldidkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kdytettiin samoja ennalta mééritettyji ensisijaisia ja
toissijaisia tehon paitetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
madriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména. Toissijaiseksi tehon
paétetapahtumaksi méériteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja misté tahansa syystd johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai

KE:n ehkéisyé 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo saaneet
6—12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
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terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettiin pois tésté tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintéén
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispdivéstd (mediaani: 351 paivad). Kerran paivéssd
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran pdivéssd annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran péivéssé annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paitetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mééritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paitetapahtuma 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 keskiméérin 60,3 % ajasta keskiméérdisen hoitoajan ollessa 189 pdivai, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhmissa ei havaittu selvdé yhteyttd keskiméaraisen 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 péaitetapahtuman (merkittiavat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittivét verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen péétetapahtuman (merkittédvit verenvuodot)

ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmaéssa.

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

Tutkimusryhmi 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
Hoitoannos ja  hoidon | Rivaroksabaani ® Enoksapariini/VKA ?
kesto 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 | (0,2 %) (0,3 %)
voida
sulkea pois
Merkittdvd tai kliinisesti | 139 138
relevantti (8,1 %) (8,1 %)
muu  kuin  merkittdva
verenvuoto
Merkittavit verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssi 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi

b) Enoksapariini véhintdin 5 pdivai ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta madriteltyyn 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 paétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta méiritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paitetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633—1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimddrin 63 % ajasta keskimdaraisen
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hoitoajan ollessa 215 péivaa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhmaissé ei havaittu selvaé yhteytta keskiméardisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydella (p = 0,082 interaktiolle). Siinid kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paitetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittdvét muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméssa (10,3 % (249/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmissé (11,4 % (274/2405)). Turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmissa (1,1 % (26/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmissi (2,2 % (52/2405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhmé 4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia
Hoitoannos ja hoidon | Rivaroksabaani ® Enoksapariini/VKA
kesto 3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419 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 | (0,5 %) (0,3 %)
voida sulkea pois
Merkittdva tai kliinisesti | 249 274
relevantti muu  kuin | (10,3 %) (11,4 %)
merkittdvd verenvuoto
Merkittavit verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssi 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi
b) Enoksapariini véhintdin 5 pdivai ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA
* p <0,0026 (non-inferiority ennalta méadriteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukdteen mééritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 8).

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

-tutkimuksista

Tutkimusryhméa 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja hoidon | Rivaroksabaani a) Enoksapariini/VKA b)

kesto 3, 6 tai 12 kuukautta 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 %)
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Oireinen KE ja SLT 1 2

(<0,1 %) (<0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / | 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei | (0,4 %) (0,3 %)
voida sulkea pois
Merkittava tai kliinisesti | 388 412
relevantti (9.4 %) (10,0 %)
muu  kuin merkittdva
verenvuoto
Merkittavét verenvuodot | 40 72

(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivassd 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran pdivassa

b) Enoksapariini vahintidén 5 péivii ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta méériteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886
(0,661-1,186)

Yhdistetyn analyysin ennalta médritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péitetapahtuma ja
merkittavit 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 lumelédékettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paitetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
péivéssd, turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittdvét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivisti korkeampi lumeldékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
padtetapahtumien (merkittidvat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittavét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.

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

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkiisyi
Hoitoannos ja hoidon kesto | Rivaroksabaani ® Lumeliike
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
Merkittavit verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin | 32 7
merkittivi verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivassi
*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 paétetapahtumissa. Turvallisuuden
péadasiallinen pdétetapahtuma (merkittédvit verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivissa verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 10: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio | 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkiisya

Hoitoannos Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
paivissi paivissi paivissi
N=1107 N=1 127 N=1131

Hoidon keston | 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362] pdivad

mediaani paivaa paivaa

[interkvartaalivili]

Oireinen uusiutuva | 17 13 50

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 2 0 2

KE/kuolema, jossa (0,2 %) (0,2 %)

KE:aa ei voida sulkea

pois

Oireinen uusiutuva | 19 18 56

VTE, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

sydéninfarkti,

aivohalvaus

tai muu kuin

keskushermostoon

liittyva

systeeminen embolia

Merkittavat 6 5 3

verenvuodot (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)

Kliinisesti  relevantti | 30 22 20

muu (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)

kuin merkittava

verenvuoto

Oireinen uusiutuva | 23 17 53

VTE tai (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)

merkittivd verenvuoto

(kliininen nettohyoty)

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

** p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssi; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)

" Rivaroksabaani 20 mg kerran piivissi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivissi;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

""Rivaroksabaani 10 mg kerran pdivissi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran paivissi,
riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001 (nimellinen)

Faasi I1I:n EINSTEIN-tutkimusten liséiksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitkdaikaiskdyton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytdnnon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmaéssa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syisté johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan l&dhtotason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, sy0pd ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissi
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propensiteettipisteytyksen avulla. Téstd huolimatta jaddnndssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kdytdnnon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54—1,54) ja kaikista syistd johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07). Nama todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevit tdssd kdyttoaiheessa
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen tehdyssd non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 sy6pdd sairastamatonta potilasta neljassd maassa, rivaroksabaania méaarattiin syvan
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkdisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien mééra
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvaili 0,40-0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvali 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien mééra oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsisiistd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvili 0,67-1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvda verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvéli 0,31—
0,54).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

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 ikd vaihteli vastasyntyneestd alle 18 vuoteen, sai aikaan samankaltaisen
rivaroksabaanialtistuksen kuin vaiheen III tutkimuksessa oli vahvistettu aikuisilla SLT-potilailla, jotka
saivat rivaroksabaania 20 mg kerran paivissé (ks. kohta 5.2).

Vaiheen III EINSTEIN Junior -tutkimus oli avoin, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus 500 pediatrisella potilaalla (ikd vaihteli vastasyntyneestd < 18 vuoteen), joilla oli
vahvistettu akuutti VTE. Tutkimukseen osallistui 276 idltddan 12 — < 18-vuotiasta lasta, 101 i4ltddn

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

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyviksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmaéssé, 37/165 potilasta verrokkiryhmaéssd), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhméssé, 43/165 potilasta verrokkiryhmaéssé) tai muiksi VTE-
tapahtumiksi, joihin kuuluivat myés SLT ja KE (ei-CVC-VTE; 171/335 potilasta
rivaroksabaaniryhmaéssé, 85/165 potilasta verrokkiryhmaissé). 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 %),
sekd < 2-vuotiailla lapsilla CVC-VTE, jota esiintyi 37 lapsella (68,5 %). Rivaroksabaaniryhméssi ei
ollut yhtddn < 6-kuukauden ikéista lasta, jolla oli CVST. 22 niisti potilaista joilla oli CVST oli
keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhméssa ja 9 potilasta verrokkiryhméssé).

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

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

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli oireinen uusiutuva VTE. Ensisijainen turvallisuuden
paitetapahtuma oli vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvén ei-vakavan verenvuodon
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(CRNMB) yhdistelméd. Hoitoryhmien suhteen sokkoutettu riippumaton toimikunta arvioi kaikki teho-ja
turvallisuustulokset keskitetysti. Teho- ja turvallisuustulokset esitetdén alla olevissa

taulukoissa 11 ja 12.

VTE uusiutui rivaroksabaaniryhméssé neljélla potilaalla 335:sté ja verrokkiryhmaéssé

viidelld potilaalla 165:std. Vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvin ei-vakavan verenvuodon
yhdistelmai raportoitiin kymmenella rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:std (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinisté nettohy6tyé (oireinen uusiutuva VTE
ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhmaissé neljélld potilaalla 335:st4 ja
verrokkiryhméssa seitseméllé potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:1la rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:1la verrokkiryhmén

165 potilaasta. Nama 16ydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ikdryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmaissé oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli miké tahansa hoidon aikana ilmennyt
verenvuoto ja verrokkiryhméissi 45 (27,8 %) lasta.

Taulukko 11: Tehotulokset piiitutkimuksen hoitojakson lopussa

Tapahtuma

Riovaroksabaani
N = 335*

Vertailuvalmiste
N =165*

Uusiutuva VTE (ensisijainen tehon paitetapahtuma)

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

5(3,0 %, 95 % CI
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 % CI
4,0 % -9,2 %)

19(11,5 %, 95 %
CI7,3%-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 nettohyoty)

41,2 %, 95 % CI
0,4 % - 3,0 %)

7(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 paiitutkimuksen hoitojakson lopussa

Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N = 329% N = 162)*
Yhdistetty: vakava verenvuoto | 10 3
+ kliinisesti merkittava (3,0 %, 95 % CI (1,9 %, 95 % CI
ei-vakava verenvuoto | 1,6 % - 5,5 %) 0,5 % - 5,3 %)
(ensisijainen turvallisuuden
padtetapahtuma)
Vakava verenvuoto 0 2

(0,0 %, 95 % CI
0,0 % - 1,1 %)
Mitkd tahansa hoidon aikana | 119 (36,2%)
ilmenneet verenvuodot
*SAF = turvallisuusanalyysissa kéytetty populaatio; kaikki satunnaistetut lapset, jotka saivat vihintdan
yhden annoksen tutkimuslaiketta
Rivaroksabaanin teho- ja turvallisuusprofiili oli laajalti samankaltainen pediatrisessa VTE-
populaatiossa ja SLT/KE-aikuispopulaatiossa. Tutkittavien osuus, joilla oli miké tahansa verenvuoto
oli kuitenkin suurempi pediatrisessa VTE-populaatiossa verrattuna SLT/KE-aikuispopulaatioon.

(1,2 %, 95 % CI
0,2 % -4,3 %)
45 (27,8%)

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid
ovat positiiviset
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Tutkijaldhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kéytettiin
sokkoutettua piitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaéa sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissé:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemman tapahtumia. Seuranta kesti keskimaérin 569 paivaa. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja
61:1le potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhméén satunnaistetuista
potilaista 12 %:1le ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja

3 sepelvaltimotukosta). Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paétetapahtumia.
Merkittédvid verenvuotoa esiintyi neljilld (7 %) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %)
varfariiniryhmén potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa laskimotukoksen ehkidisyssd
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostéd 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 ldhes tdydellisesti, 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 Cmax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hy6tyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmaén
imeytymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskiméérin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, mika viittaa lahes
tdydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hyotyosuuteen 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 péivéssi annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg tablettien
farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen
rajoittaa imeytymisti johtaen pienempéén biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksiloiden vilisen 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 kdyttoon. Altistus laskee vield enemman rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Néin ollen on véltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentéd imeytymisté ja alentaa siten rivaroksabaanialtistusta.

Suussa dispergoituvan kalvoformulaation bioekvivalenssi tablettiin verrattuna on todettu
10 mg:n annoksella paastotilassa sekd 20 mg:n annoksella ravitussa tilassa.

Pediatriset potilaat
Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota syottédmisen tai ruokailun aikana tai pian sen
jéilkeen. 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 vélilld. Rivaroksabaanin laskimoon
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antamisen jélkeisid farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla lapsista, joten rivaroksabaanin
absoluuttista biologista hydtyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen hyotyosuuden
havaittiin pienentyvian annoksen suurentuessa (mg/kg), mika viittaa siithen, ettd suurempien annosten
imeytyminen on rajallista silloinkin, kun ldéke otetaan ruoan kanssa.

Svariya 15 mg suussa hajoava kalvo tulee ottaa syottémisen yhteydessé tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

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

Pediatriset potilaat

In vitro -tiedot eivét osoita merkittdvié eroja rivaroksabaanin sitoutumisessa plasman proteiineihin
lapsilla eri ikAryhmissé ja verrattuna aikuisiin.Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jilkeisia
farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 — < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vss rivaroksabaanin suun kautta
tapahtuneen annon jilkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkil611a keskimddrin 113 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Aikuisilla 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 pééasiassa 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 pddasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 1/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jélkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jélkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illd ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6illa.

Pediatriset potilaat

Spesifisid, lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen
jélkeisia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 — < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu puhdistuma rivaroksabaanin suun kautta
tapahtuneen annon jilkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkil6lld keskiméarin 8 1/h. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioidut
eliminaation puoliintumisaikojen (t1/2) 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 merkittidvid eroja farmakokineettisissé ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittévia eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.

Ldkkddt potilaat

Ikééntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskimdardiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pddasiassa viahentyneen (ndenndisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen

Evi painoryhmdit
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Aikuisilla erittdin pienelld 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 médrdytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittdvésti lasten rivaroksabaanialtistukseen.

Etnisten ryhmien viliset erot

Aikuisilla rivaroksabaanin farmakokineettisissa ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu
kliinisesti merkittdvid etnisten ryhmien vilisid eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

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

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-luokka A)
todettiin vain véhdisié rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
lisddntyi keskimédrin 1,2-kertaiseksi), mik on ldhes verrannollinen terveiden vapaachtoisten
verrokkiryhméén. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-
luokka B) rivaroksabaanin AUC-arvo lisdintyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. Sitoutumaton AUC-arvo lisddntyi 2,6-kertaiseksi. Néilld potilailla rivaroksabaani myos
eliminoitui vihemman munuaisten kautta, miké oli samankaltaista kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole tietoja.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekijd Xa:n vaikutuksen estyminen lisdéntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempié rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéaén
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vililla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti
merkittdvé 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
lisddntyminen korreloi aikuisilla munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievai (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) ja vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievdd, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkiloilld tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisdédntyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisddntyi 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.

Kéayttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaani-
valmistetta tulee kdyttdd harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta
4.4).

Kohtalaista tai munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m2) sairastavista, vahintddn 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisié tietoja.

Farmakokineettiset tiedot potilailla

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

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

Taulukko 13: Tilastollinen yhteenveto (geometrinen keskiarvo (90 %:n vili)) vakaan tilan
rivaroksabaanipitoisuuksista plasmassa (mikrog/l) antoaikataulun ja iin mukaan

Aikaviilit
o.d. N 12 - N 6—
<18 vuotta <12 vuotta
2,54 h 171 | 241,5 24 1 229,7
my6hemmin (105-484) (91,5-777)
2024 h 151 | 20,6 24 | 15,9
my&hemmin (5,69-66,5) (3,42-45.5)
b.i.d N 6 -< 12| N |2-<6vuotta N [05-
vuotta <2 vuotta
2,54 h 36 | 1454 38 | 171,8 2 |n.c.
my&hemmin (46,0-343) (70,7-438)
10-16 h 33 | 26,0 37 (22,2 3 1107
my6hemmin (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N 2- N | Vastasyntynyt | N | 0,5- N | Vastasyntynyt
< 6 vuotta - <2 vuotta <2 vuotta - <0,5 vuotta
0,5-3h 5 164,7 251 111,2 13 |114,3 12 | 108,0
my6hemmin (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h 5 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
my6hemmin (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = kerran péivissé, b.i.d. = kaksi kertaa pdivéssi, t.i.d. kolme kertaa pdivéssi, n.c. = ei laskettu
Alemman maééritysrajan (LLOQ) alapuolelle jadvét arvot korvattiin arvoilla 1/2 LLOQ tilastollista
laskentaa varten (LLOQ = 0,5 mikrog/1).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péétepisteiden (tekijd Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti pdivéssd) annon jdlkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensa tuloksia paremmin. Kéytetyistéd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kédytettiin Neoplastin PT:ta, 1dhtétason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheen II ja III tutkimuksissa olivat yhdenmukaiset
terveilld henkil6illd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole varmistettu kéyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvérina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat padasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittévilla altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisdantymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
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hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvériset laikét maksassa) ja yleisten
epdmuodostuminen lisddntynytté esiintymisté sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti
merkittdvissad plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jélkeldisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintdéin 3 kuukauden ajan siten, ettd hoito aloitettiin
4. paivand syntymaén jalkeen. Kohde-elinspesifisesté toksisuudesta ei saatu nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi

Povidoni K30
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
Natriumlayryylisulfaatti
Sukraloosi
Maltodekstriini
Punainen rautaoksidi
Piparminttuaromi
Trietyylisitraatti
Glyseroli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei sovelleta

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Siilytys

Valmiste on sdilytettdvd alkuperdispakkauksessaan. Tédméd lddkevalmiste ei vaadi erityisid
sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen suussa hajoava kalvo on pakattu 4-kerroksiseen laminaattipakkaukseen (eli
paperi/PET/Alu/PE-annospussi)

Pakkauskoko
10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa..

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)
EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen luvan myontamispaiva:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 20 mg suussa hajoavat kalvot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 20 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus on tunnettu
Jokainen suussa hajoava kalvo siséltds 0,250 mg makrogoliglyserolihydroksistearaattia, katso kohta 4.4.

Apuaineiden tdydellinen luettelo on kohdassa 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Suussa hajoava kalvo

Vaaleanpunainen, suorakulmainen, suussa liukeneva ohut kalvo. Jokainen kalvo on kooltaan noin 28 x
40 mm ja paksuudeltaan 0,080 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvarini ja yksi tai useampi riskitekijé, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden iké, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohéirié (TIA).

Syvén laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisy
aikuisille. (Ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epdvakaat KE-potilaat).

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkéisy alle 18vuoden ikéisille ja yli 50 kg
painaville lapsille ja nuorille vahintdan 5 pédivda kestdneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuisilla
Suositeltu annos on 20 mg kerran paivassd, mikd on myds suositeltu enimmaéaisannos.

Svariya-hoito tulee olla pitkdaikaista, mikéli aivohalvausta ja systeemistd emboliaa ehkdiseva hyoty on
verenvuotoriskid suurempi (ks. kohta 4.4).

Jos Svariya-annos unohtuu, tulee se ottaa vilittdmasti. Seuraavana pédivind valmisteen ottamista tulee
jatkaa kerran péivdssd aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule ottaa samana
paivand unohdetun annoksen korvaamiseksi.

SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy aikuisilla

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti pdivassa
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Témén jélkeen jatkohoitoon sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkiisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran péivissa.
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Lyhytkestoista hoitoa (véhintdén 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkdkestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin

aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (vahintidén 6 kuukautta kestineen
SLT:n tai KE:n hoidon péittdmisen jilkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran pdivéssa. 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 Svariyal0 mg kerran péivéssé, on harkittava hoitoa annoksella Svariya 20
mg kerran péivassa.

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

Ajanjakso Annostusaikataulu Kokonais-
vuorokausiannos
Uusiutuvan SLT:n ja Paivd 1-21 15 mg kahdesti | 30 mg
KE:n hoito ja ehkiisy paivissi

Paivastd 22 eteenpdin | 20 mg kerran péivissd | 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintdén 6 kuukautta | 10 mg kerran péivissd | 10 mg

KE:n ehkéisy kestdneen SLT:n tai tai tai 20 mg
KE:n hoidon 20 mg kerran péivassi
paéttdmisen jélkeen

Jos annos jia viliin 15 mg:n kahdesti pdivéssi -hoitovaiheessa (pdivd 1-21), potilaan tulee ottaa Svariya
valittdmasti, jotta 30 mg:n Svariya -annos péivassd varmistuu. Talloin voidaan ottaa kaksi 15 mg:n
suussa hajoavaa kalvoa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana péivéni sdédnnollistd 15 mg:n annosta
kahdesti pdivéssi suositusten mukaisesti. Jos annos jai véliin kerran pdivdssé annettavan hoidon aikana,
potilaan tulee ottaa Svariya vélittdmasti ja jatkaa seuraavana pdiviana kerran péaivissd annettavaa hoitoa
suositusten mukaisesti. Annosta ei tule kaksinkertaistaa saman piivéin aikana véliin jifineen annoksen
korvaamiseksi.

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkdisy lapsilla ja nuorilla
Alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten Svariya-hoito tulee aloittaa vahintdan 5 pédivaéd kestdneen
parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jilkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.

- Paino 50 kg tai enemmén: Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran paivéssd. Témé on
enimmaéisvuorokausiannos.

- Paino 50 kg: Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran pdivéssd. Tdméa on
enimméiisvuorokausiannos.

Svariya -kalvoja ei tule méaritd potilaille, joiden paino on alle 30 kg.

Lapsen painoa on seurattava ja annosta tarkistettava sddnndllisesti. Ndin varmistetaan, ettd annos
pysyy terapeuttisella tasolla. Annoksen sovittaminen on tehtdva ainoastaan painon vaihteluun
perustuen.

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vahintdén 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintéén
12 kuukauden ajan, mikali se on kliinisesti tarpeellista. Tietoa, joka tukisi annoksen pienentdmista
kuuden kuukauden hoidon jélkeen, ei ole saatavilla lapsista. Hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit

3 kuukauden jélkeen on arvioitava yksil6llisesti, ja tromboosin uusiutumisriskié ja vastaavasti
mahdollisten verenvuotojen riskid on punnittava.

Jos annos unohtuu, se pitdd ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jalkeen, mutta kuitenkin
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vain samana pdivéna. Jos timé ei ole mahdollista, potilaan on jétettdvé annos viliin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos méérdyksen mukaan. Potilaan ei pidd ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) Svariya -valmisteeseen
- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy:
VKA-hoito tulee keskeyttdd ja Svariya -hoito aloitetaan, kun INR (International Normalized Ratio)
on <3,0.
- SLT:n ja KE:n hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy aikuisilla sekd VTE:n hoito ja sen
uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla:
VKA-hoito tulee keskeyttéa ja Svariya -hoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.

Kun potilaat siirtyvdt VKA-hoidosta Svariya -hoitoon, kohoavat INR-arvot virheellisesti Svariya -
valmisteen ottamisen jilkeen. INR-arvoa ei tule kéyttda, koska se ei ole validi Svariya -valmisteen
antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Svariya -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittiméttdmén antikoagulaation riski, kun siirrytddn Svariya -hoidosta VK A-hoitoon.
Jatkuva ja riittdva antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttdessd toiseen antikoagulanttiin. On
huomattava, ettd Svariya saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa kohottavasti.

Svariya -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-hoitoa, kunnes
INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimméisend péivénd tulee kéyttdd VKA:n tavanomaista
aloitusannosta ja sen jilkeen INR-testien mukaista VKA-annosta. Potilaiden saadessa samanaikaisesti
sekd Svariya -hoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan 24 tunnin kuluttua edellisesti
Svariya -annoksesta, mutta ennen seuraavaa Svariya -annosta. Kun Svariya -hoito keskeytetdan, INR-
testi voidaan tehda luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5
jas.2).

Pediatriset potilaat:

Svariya -hoidosta VKA-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Svariya -valmisteen ottamista 48 tunnin
ajan ensimmadisen VKA-annoksen jélkeen. Kun valmisteita on kéytetty samanaikaisesti 2 pédivén ajan,
INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman mukaista Svariya -annosta. Svariya -
valmisteen ja VKA:n samanaikaisen kdyton jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun
Svariya -hoito keskeytetddin, INR-testi voidaan tehdd luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisesti
annoksesta (ks. ylli ja kohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Svariya -valmisteeseen

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee
lopettaa ja Svariya -valmiste aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen lddkevalmisteen
(esim. pienimolekyyliset hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun
parenteraalisen lddkevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini)
keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen Svariya -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeytd Svariya -hoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmiinen annos sind
ajankohtana,kun seuraava Svariya -annos otettaisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Téhin mennessi saadut kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, etti tissd potilasryhméssé plasman rivaroksabaanin
pitoisuus on merkittavasti lisddntynyt. Siksi Svariya -valmistetta tulee kéyttda harkiten néilld potilailla.
Kayttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) tai vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:
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- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind, suositeltu annos on 15 mg kerran paivéssi (ks. kohta 5.2).

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimmdisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivéssé. Sen jédlkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran péivissd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran péivissd 15 mg:aan kerran
paivissé pitdd harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eiké sitd
Ole tutkittu tdssé kliinisess tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssi, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

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

Pediatriset potilaat

- Lievai munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus 50— 80 ml/min/1,73 m2)
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 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus
< 50 ml/min/1,73 m2) sairastavat lapset ja nuoret: Svariya -valmisteen kayttod ei suositella, koska

kliinisié tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Svariya on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishdirié ja kliinisesti
merkittdvéd verenvuotoriskimukaan lukien Child-Pugh-luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohdat 4.3
ja 5.2). Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisii tietoja.

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

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

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

Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Svariya -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.

Jos rytminsiirrossa hyddynnetddn ruokatorven kautta tehtyd syddmen ultradénikuvausta (TEE) eika
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Svariya -hoito tulee aloittaa véhintdin 4 tuntia ennen
rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittdva antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen rytminsiirtoa tulee
aina varmistaa, ettd potilas on kiyttinyt Svariya -valmistetta annettujen ohjeiden mukaan. Hoidon
aloittamisesta ja sen kestosta pidtettdessd on otettava huomioon rytminsiirtopotilaiden
antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvdrindn yhteydessd
Saatavilla on vain vahédn ndyttod pienennetyn 15 mg:n rivaroksabaaniannoksen kéytdstd kerran pdivassi
(tai 10 mg rivaroksabaania kerran péivdssd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessi
[kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min]) yhdistettynd P2Y 12:n estijdin enintddn 12 kuukauden ajaksi ei-
valvulaarista eteisvdrindd sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdddn perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat
Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu
kayttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
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eteisvérind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi timén valmisteen kayttod alle 18 vuoden ik4isilld lapsilla ei
suositella muissa kéyttdaiheissa kuin VTE:n hoidossa ja VTE:n uusiutumisen ehkéisyssa.

Antotapa
Svariya 20 mg suussa hajoavat kalvot on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Ne on otettava ruoan kanssa

joko veden kanssa tai ilman sité (ks. kohta 5.2). Kalvon tulee antaa hajota potilaan suussa ennen kuin se
nielldén syljen kanssa.

a) Annosussin avaamiseksi sitd on pidettdva lyhyempi puoli ylospéin, mikd on merkitty nuolella.

b) Pussi on sitten avattava vetdmailld osat varovasti erilleen nuolimerkin kohdalta. Kutakin osaa
pidetddn peukalon ja etusormen vélissé kéyttdmailld yhtd kéttd kutakin osaa varten.

¢) Annospussin molemmat osat on repdistdva vastakkaisiin suuntiin, kunnes ne ovat tiysin erilldén.

Suussa hajoava kalvo tulee esiin annospussin toiselle puolikkaalle.

d) Suussa hajoava kalvo otetaan annospussista kuivilla sormilla ja asetetaan suoraan kielelle. Potilaan
suun tulee olla tyhjd. Suussa hajoava kalvo on otettava heti, kun annospussi on avattu.

Térkedd: Ali kisittele suussa hajoavaa kalvoa mirin késin.

4.3 Vasta-aiheet

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvan verenvuodon riski. Néitd voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
askettiinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettdinen aivo-, selkdydin- tai silmédleikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepdmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittdvit selkdrangan- tai aivojensisdiset
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 pitéé keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishéirio ja kliinisesti merkittédvé verenvuotoriskimukaan lukien
Child-Pugh-luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokdytdantdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

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

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaali
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkikestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvin
kliinisen seurannan lisiksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maérittimista piilevén
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verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissid on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naité
potilaita tulee hoidon aloittamisen jélkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian l0yddsten ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).

Mikaili hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syysti, on mahdollinen vuotokohta
selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekeméddn kliinisid hoitopaétoksia esimerkiksi yliannostuksen tai hitileikkauksen yhteydessa (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

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskimaérin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Svariya -valmistetta tulee kéyttdd harkiten potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kayttd4 ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
< 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Svariya -valmistetta tulisi kéyttdd varoen munuaisten
vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita lddkevalmisteita, jotka lisdévét
rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Svariya -valmisteen kayttod kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten
suodatusnopeus < 50 ml/min/1,73 m2) sairastavilla lapsilla ja nuorilla ei suositella, koska kliinisid tietoja
ei ole saatavilla.

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Svariya -valmisteen kéyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
atsoliryhmén sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estdjilld (esim. ritonaviiri). Nami vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minkd vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavésti (keskiméérin 2,6-kertaiseksi), mikd voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisié tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemista
hoitoa voimakkailla sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjilld (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla lddkkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipulddkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estéjilla tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estijilld (SSRI-lddkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjilld (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkdisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

Muut verenvuodon riskitekijét

Muiden antitromboottisten lddkeaineiden tavoin rivaroksabaania ei suositella potilaille, joilla on
lisddntynyt verenvuotoriski, kuten

* synnynniisid tai hankinnaisia verenvuotohiirigita

* vakava valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

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

» vaskulaarinen retinopatia

* bronkiektasia tai aiempi keuhkoverenvuoto.

65



Sydpépotilaat
Potilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja

verisuonitukosten riski. Aktiivista sy0péé sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hy&tyé ja
verenvuotoriskid on punnittava yksildllisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissa sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisddntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kdyttd 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 estoldékityksené potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaldppéproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Svariya -valmisteen
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekolédppd. Témén vuoksi ei ole tietoa
siitd, ettd Svariya takaisi riittdvén antikoagulaation téssd potilasryhméssé. Svariya -hoitoa ei suositella
ndille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméii sairastavat potilaat

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

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvérinin yhteydessé
Kliinisia tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvérindn yhteydessé, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta tissi potilasryhméssi ovat rajallisia
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhmédn kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimenevé aivoverenkiertohiirio (TIA).

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

Svariya -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos potilaalla on
keuhkoembolia ja hédnen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hdn saa trombolyyttistd hoitoa
tai hédnelle tehddidn keuhkoembolektomia, silld Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu tillaisissa tilanteissa

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista 14ékitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn, on
olemassa pitkéaikaiseen tai pysyvain halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskié saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kaytto tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd. Riskié voi myos lisdti traumaattinen tai toistuva epiduraali-tai
spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien oireiden ja
merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seké suolen tai rakon
toimintahdiriot). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdiméattomiéd. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetté arvioitava
mahdollinen hydty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoladkitysta
tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa Svariya 20 mg -valmisteen kaytostd ei ole kliinisid
kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kéyttoon 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 vihéinen.
Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvén pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
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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 vahintddn 2 x puoliintumisaika eli vahintdin

18 tuntia nuorilla aikuispotilailla ja 26 tuntia idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen
jélkeen seuraava Rivaroxabannnos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykiti 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Svariya -hoitoa saavilla lapsilla ei
ole saatavilla. Téllaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetddn, ja lyhytvaikutteisen
parenteraalisen antikoagulantin kéyttod tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd seké niiden jdlkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Svariya 20 mg -valmisteen kayttd
keskeyttdd, mikdli mahdollista, vihintdin 24 tuntia ennen toimenpidettd ja 144kérin kliiniseen
harkintaan perustuen.

Jos toimenpidetti ei voida viivastyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Svariya -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jélkeen edellyttéden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvé hemostaasi on saavutettu hoitavan ladkérin
arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

lakkaéat potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen rivaroksabaanin kéyton yhteydessé on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (ks. kohta 4.8). Thoreaktioiden riski niyttdd olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.

Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma levida
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessi
limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Makrogoliglyserolihydroksisteraatti voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava kalvo eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki 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 estijit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran pdivéssi) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivissd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméardinen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskiméédrdinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavéasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mika saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdmén vuoksi
Svariya -valmisteen kéyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemistd hoitoa
atsoliryhmén sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estéjilld. Nim4 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:td, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivéssd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjani ja
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kohtalaisena P-gp:n estdjdna, nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennikoisesti ole kliinisesti
merkittdvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:4a4 ja P-gp:td kohtalaisesti estdva erytromysiini (500 mg kolmesti pdivissa) nosti
rivaroksabaanin keskimdardiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti pdivéssa)
nosti rivaroksabaanin keskiméardisen 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 keskiméaardisen 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 péivissd), jota pidetdan kohtalaisena CYP3A4:n estdjdnd, nosti
rivaroksabaanin keskimdirdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékoisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod tulisi valttad, koska kliinista tietoa yhteiskaytdsti
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.

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

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estdjit

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
el havaittu pidentyneen kliinisesti merkittdvélla tavalla. Joillakin yksil6illd farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittdvid farmakokineettisié tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n kylldstysannos ja sen jilkeen 75 mg:n ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaéssé relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-l4dkkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estdjilld, silld ndma ladkkeet lisddvét
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-lddkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessé potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kayton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeitd kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessd ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissd havaittiin merkittdvien tai muiden kuin
suurten kliinisesti merkittdvien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini
Potilaiden siirtdminen K-vitamiini antagonisti varfariinista (INR 2,0-3,0) rivaroksabaaniin (20 mg) tai
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rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (INR 2,0-3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon (Neoplastin)
lisdéntymiseen enemmaén kuin additiivisesti (yksittdistapauksissa 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 siirtyméjakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttda, silld varfariini ei vaikuttanut néaihin
testeihin. Neljidntend pdivéna viimeisen varfariiniannoksen jédlkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekijé Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

Jos siirtyméjakson aikana halutaan testata varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ctrough-arvon kohdalla (24 tunnin kuluttua edellisesti rivaroksabaanin otosta),
silld rivaroksabaani vaikuttaa tilldin vain vihdisesti tdhén testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin viélilld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

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

Muut samanaikaiset hoidot

Kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
substraatti) tai atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun
estdjd) kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitdédn tarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Svariya on vasta-aiheinen
raskauden aikana mahdollisen lisdéintymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen riskin vuoksi ja koska
rivaroksabaanin on osoitettu ldpdisevin istukan (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessi idssd olevien naisten tulee vélttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Svariya -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettdvilld naisilla ei ole varmistettu. Eldintutkimukset

osoittavat rivaroksabaanin erittyvin maitoon. Sen vuoksi Svariya on vasta-aiheinen imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3). On paétettavd joko imettdmisen lopettamisesta tai hoidon keskeyttdmisesté/hoidosta
luopumisesta.

Hedelmiillisyys
Rivaroksabaanilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen

fertiliteettiin. Tutkimuksissa uros- ja naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks.
kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Svariya -valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Pydrtyilyn
(esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on
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raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy néitd haittavaikutuksia, ei tule ajaa eikd kayttaa

koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensa 69 608 aikuispotilaalle 19:ssd vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.

Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden méiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
akuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I1I tutkimuksissa

Kiiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukuméiari* vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden | 6 097 10 mg 39 paivaa
(VTE)
ehkiisy aikuisille potilaille,
joille
tehdién elektiivinen lonkka-
tai
polviproteesileikkaus
VTE:n ehkdisy sairailla 3997 10 mg 39 paivaa
potilailla
SLT:n, KE: hoito ja 6 790 Péivit 1-21: 30 mg 21 kuukautta
uusiutumisen Péiva 22 ja sen
ehkéisy jélkeen: 20 mg

Hoidon kestettya

vahintddn 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:m hoito ja VTE:n 329 Kehon painoon 12 kuukautta
uusiutumisen mukautettu annos,
ehkdisy tdysiaikaisilla jolla saavutettava
vastasyntyneilld altistus on
ja alle 18 vuoden ikdisille samankaltainen kuin
lapsille aikuisilla, jotka saavat
tavanomaisen SLT:n hoitoon 20 mg
antikoagulaatiohoidon rivaroksaabaania
aloittamisen jilkeen kerran péivassi
Aivohalvauksen ja 7750 20 mg 41 kuukautta
systeemisen
embolian ehkiisy potilaille,
joilla on
ei-valvulaarinen eteisvirini
Aterotromboottisten 10 225 Samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
tapahtumien asetyylisalisyylihapon
ehkdisy akuutin kanssa tai 10 mg
sepelvaltimotautikohtauksen asetyylisalisyylihapon
jilkeen ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelmén kanssa
Aterotromboottisten 18 244 5 mg samanaikaisesti | 47 kuukautta
tapahtumien asetyylisalisyylihapon
ehkiisy sepel- kanssa tai 10 mg
/édreisvaltimotautia pelkdstdin
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sairastavilla 3 256%* 5 mg samanaikaisesti | 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon
kanssa

*Viahintadn 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 %).

Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paiitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe Jokin verenvuoto Anemia

VTE:n ehkiisy aikuisilla potilailla, joille | 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista

tehdéén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista
SLT:n, KEmn hoito ja uusiutumisen | 23 % potilaista 1,6 % potilaista
ehkaisy

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen | 39,5 % potilaista 4,6 % potilaista

ehkiisy tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja
alle 18 wvuoden ikdisilld lapsilla
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon
aloittamisen jilkeen

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian | 28/100 potilasvuotta 2,5/100 potilasvuotta
ehkdisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvarini

Aterotromboottisten tapahtumien ehkdisy | 22/100 potilasvuotta 1,4/100 potilasvuotta

akuutin sepelvaltimotautikohtauksen

jalkeen

Aterotromboottisten tapahtumien ehkdisy | 6,7 / 100 potilasvuotta 0,15/ 100 potilasvuotta**

sepel-/déreisvaltimotautia sairastavilla 8,38 / 100 potilasvuotta® | 0,74 / 100 potilasvuotta™***
#

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

*A% Kaytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerédystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanivalmisteen yhteydessd raportoitujen
haittavaikutusten esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelmdn (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 riitd arviointiin

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III kliinisissi
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seki pediatrisilla potilailla kahdessa
vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos
Anemia (ml. Trombosytoosi
vastaavat (ml.
laboratorioparametrit) | verihiutaleiden
maarin
lisdantyminen)*
Ltrombosytopenia
Immuunijirjestelmi
Allerginen Anafylaktiset
reaktio, reaktiot, ml.
allerginen anafylaktinen
ihottuma, sokki
angioedeema ja
allerginen
edeema
Hermosto
Huimaus, Aivoverenvuoto
padnsirky ja kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen
Silmiit
Silméverenvuoto
(ml. sidekalvon
verenvuoto)
Sydiin
| Takykardia
Verisuonisto
Hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Nenédverenvuoto, Eosinofiilinen
veriyski keuhkokuume
Ruoansulatuselimistd
Ienverenvuoto, Suun
ruoansulatuskanav kuivuminen
an verenvuoto
(ml. perdsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut, dyspepsia,
pahoinvointi,ummetus®
, ripuli, oksentelu”
Maksa ja sappi
Transaminaasipito Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, bilirubiinin pitoisuuden
veren alkalisen suureneminen
fosfataasin® (johon voi liittyd
,GGT:n* ALAT-arvon
pitoisuuden samanaikainen
suureneminen suureneminen),

kolestaasi,hepatiitti
(ml. hepatosellulaarine
n vaurio)
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon

harvinainen harvinainen
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 toimintah&irid /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragiaB munuaisten
), munuaisten toimintahdirio,
vajaatoiminta (ml. joka aiheutuu
veren verenvuodon
kreatiniinipitoisuu aiheuttamasta
den lisddantyminen, hypoperfuusiosta,
veren antikoagulanttiin
ureapitoisuuden liittyvé nefropatia
lisddntyminen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume® Huonovointisuus | Paikallinen
, perifeerinen (ml. kuvotus) odeema’

Odeema, yleinen
voiman ja energian
vaheneminen (ml.

vasymys ja
astenia)
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen
jalkeinen Vaskulaarinen
verenvuoto (ml. pseudoaneurysma
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 ehkiisyssd < 55-vuotiailla naisilla
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C: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyhoidossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessé)

* Valituissa vaiheen III tutkimuksissa kdytdssé oli ennalta asetettu valikoiva haittatapahtumien
kerdystapa. Nédiden tutkimusten analyyseissa haittavaikutusten esiintyvyys ei kasvanut eikd uusia
haittavaikutuksia havaittu

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Svariya -valmisteen kéyttdon saattaa liittyd lisdédntynyt
piilevdn tai avoimen verenvuodon riski mistid tahansa kudoksesta tai elimestd, mikéd saattaa johtaa
verenvuodon jilkeiseen anemiaan. Loydokset, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat
verenvuodon paikan ja méérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (neni,
ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emitinverenvuoto tai
lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin maarittdmisesti voi olla hydtya piilevdn verenvuodon havaitsemisessa ja
nikyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittimisessd, mikéli niitd pidetdén tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissd potilasryhmissd, 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 kestdd pidempéén. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous,
kalpeus, huimaus, paénsarky tai selittdméton turvotus, dyspnea ja selittdiméton sokki. Joissakin
tapauksissa anemian seurauksena on havaittu sydénlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina
pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia tunnettuja komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméaa
ja hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintah&irioté, tai antikoagulanttiin liittyvéé nefropatiaa on
raportoitu Svariya -valmisteen yhteydessé. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava huomioon
arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Pediatriset potilaat

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkdisy

Lasten ja nuorten turvallisuusarviointi perustuu kahdesta vaiheen Il ja yhdesti vaiheen III avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. Néihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik& vaihteli vastasyntyneestd alle 18 vuoteen. Turvallisuusloydokset olivat
yleensd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikdryhmissé. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ikdén perustuvissa alaryhmissé, joskin potilaiden
pieni méiré asettaa arvioinnille rajoituksia.

Pediatrisilla potilailla pdénsarkyé (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) tytdistd, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Trombosytopeniaa on todettu aikuisilla
valmisteen markkinoilletulon jélkeen, ja se oli yleista (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut 1dékkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan pddasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Aikuisilla harvinaisia yliannostustapauksia enintdin 1 960 mg:aan saakka on raportoitu.
Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden
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haittavaikutuksien havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Lapsista on saatavilla
vain véhin tietoja. Vihéisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittivilla rivaroksabaanin
supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa kattovaikutus aikuisilla ilman keskimaérdisen
plasmapitoisuuden lisddntymistd. Supraterapeuttisia annoksia koskevaa tietoa ei kuitenkaan ole
saatavilla lapsista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vihentdmiseksi harkita lddkehiilen
kéyttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykété tai hoito tulee tarvittaessa keskeyttdd. 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
tyrehdyttamistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki sekd verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jadplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kayttda tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymién edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estdjin vastalddkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaamisen vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijavalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC)
tai rekombinantti tekijd VIla:n (r-FVIla) antamista. T&ll4 hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta nédiden lddkevalmisteiden kaytostd rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu my®ds rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekijd VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sédtdmistd. Merkittdvien
verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen laédkérin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymista estdvain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kéytosti on vain védhin ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kdytdsté ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla. Ndiden aineiden kaytdsté
rivaroksabaania saavilla lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan ldékeaineen
(desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisid perusteita eikd kéaytostd ole kokemuksia rivaroksabaania
saavilla henkil6illd. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta
olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estdjit, ATC-
koodi: BOIAFO1

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava erittdin selektiivinen hyytymistekija Xa:n suora estdja.
Hyytymistekijd Xa:n estiminen keskeyttdd veren hyytymisjérjestelméan ulkoisen ja sisdisen
aktivaatioreitin estden seki trombiinin muodostumisen etti trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estd trombiinia (aktivoitu hyytymistekija II) eiké vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Thmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvéan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
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vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun médrityksessé kiytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eik sitd voi kdyttdd muilla hyytymisenestolddkeaineilla. Potilailla, jotka saivat
rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkéisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle
(Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti paivissa otetulle 15 mg rivaroksabaanille ja 15—

30 sekuntia kerran péivassé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2—4 tunnin kuluttua tabletin
ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla (8—16 tuntia tabletin
ottamisen jilkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti pdivdssd annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin
vililld ja annostelulla 20 mg kerran paivéssa (1830 tuntia tabletin ottamisen jalkeen) vaihtelivat 13 ja
20 sekunnin valill.

Potilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisvirina ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyyn, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14—

40 sekuntia 20 mg kerran péivissé annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran paivéssd annostelulla, kun ne mitattiin 1—4 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla pitoisuuksilla (16-—
36 tuntia tabletin ottamisen jdlkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran pdivéssd annostelulla vaihtelivat 12
ja 26 sekunnin viélilld. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla

15 mg kerran péivassd protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin vélilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessé farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 1U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijia siséaltdvda PCC
(hyytymistekijat II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa sisaltava PCC (tekijat I, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijén PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettédessé keskimédraisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljdn hyytymistekijin PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijan PCC:114 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:11a
(ks. kohta 4.9).

Myos aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja Heptest pidentyvit annosriippuvaisesti.
Rutiininomainen hyytymisarvojen tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana. Tarvittaessa
rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla antifaktori Xa -
testeilld (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-miaritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien vélinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on ldhelld yhté. 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 -testilld (mikrog/l), mikéli se on
kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvilit

kohdan 5.2 taulukosta 13). Alempaa méiaritysrajaa on kdytettdvé, kun anti-Xa-testid kdytetddn plasman
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamiseen lapsilla. Tehon tai turvallisuustapahtumien kynnysarvoja ei
ole vahvistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirind
Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkiisyssé potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.
Kaksoissokkoutetussa ROCKET AF -tutkimuksessa 14 264 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
rivaroksabaania 20 mg kerran péivissé (15 mg kerran péivissa potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30-49 ml/min) tai varfariinia, jonka annos oli sdéddetty siten, etti
INR-kohdearvo oli 2,5 (terapeuttinen alue 2,0-3,0). Keskimaérdinen hoitoaika oli 19 kuukautta ja
hoidon kokonaiskesto enintdén 41 kuukautta.

34,9 %:a potilaista hoidettiin samaan aikaan asetyylisalisyylihapolla ja 11,4 %:a luokan III
rytmihdirioladkkeilld mukaan lukien amiodaroni.
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Rivaroksabaani ei ollut tilastollisesti huonompi (non-inferiority) varfariiniin verrattuna ensisijaisen
yhdistelmapédatetapahtuman, aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvan systeemisen
embolian, estossa. Aktiivisen hoidon aikana tutkimusprotokollan mukaisen hoidon saaneilla
aivohalvaus tai systeeminen embolia havaittiin 188 potilaalla rivaroksabaaniryhmassé (1,71 %
vuodessa) ja 241 potilaalla varfariiniryhmissé (2,16 % vuodessa) (HR 0,79; 95 % CI, 0,66—0,96;

P <0,001 non-inferiority). Kaikkien randomoitujen potilaiden ITT-analyysissi ensisijaisia
paétetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhméssé (2,12 % vuodessa) ja 306 potilaalla
varfariiniryhmissé (2,42 % vuodessa) (HR 0,88; 95 % CI, 0,74-1,03; P <0,001 non-inferiority;

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

Varfariiniryhmén potilailla INR-arvot olivat terapeuttisella alueella (2,0-3,0) keskiméérin 55 % ajasta
(mediaani 58 %; interkvartaalivéli 43—71 %) Rivaroksabaanin vaikutus oli samanlainen riippumatta
tutkimuskeskuksen TTR:sti (time in target range 2,0—3,0) arvioituna samankokoisissa neljanneksissi
(P = 0,74 interaktiolle). Siind neljanneksessd, jossa oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde
varfariiniin oli 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

Turvallisuutta koskevan péadtuloksen (suuret ja muut kuin suuret kliinisesti merkittdvat verenvuodot)
esiintymisluvut olivat samanlaiset kummassakin hoitoryhmaissi (katso taulukko 5).

Taulukko 4: Vaiheen III ROCKET AF -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimusryhmi Tehon ITT analyysi potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirini
Hoitoannos Rivaroksabaani Varfariini INR- | Riskisuhde
20 mg kerran kohdearvo 2,5 (95 % CD
paivassi (terapeuttinen alue p-arvo (superiority -
(15 mg kerran 2,0-3,0) testi)
pdivéssi kohtalaista Tapahtumien mééra
munuaisten (/100 potilasvuotta)
vajaatoimintaa
sairastavilla
potilailla)
Tapahtumien mééra
(/100 potilasvuotta)
Aivohalvaus ja muu | 269 306 0,88
kuin (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
keskushermostoon 0,117
liittyva
systeeminen embolia
Aivohalvaus, muu kuin | 572 609 0,94
keskushermostoon (4,51) (4,81) (0,84-1,05)
liittyva 0,265
systeeminen embolia ja
verisuoniperdinen
kuolema
Aivohalvaus, muu kuin | 659 709 0,93
keskushermostoon (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
liittyva 0,158
systeeminen embolia,
verisuoniperdinen
kuolema
ja sydaninfarkti
Aivohalvaus 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Muu kuin 20 27 0,74
keskushermostoon (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
liittyvad systeeminen 0,308
embolia
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Sydéninfarkti 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464

Taulukko 5: Vaiheen III ROCKET AF -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimusryhméa Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirini?®)
Hoitoannos Rivaroksabaani Varfariini Riskisuhde

20 mg kerran pdivissd | INR-kohdearvo 2,5 (95 % CI)

(15 mg kerran pdivdsséd | (terapeuttinen alue 2,0- | p-arvo

kohtalaista munuaisten | 3,0)

vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla) | Tapahtumien mééra

(/100 potilasvuotta)

Tapahtumien mééra

(/100 potilasvuotta)
Suuret ja muut kuin | 1475 1 449 1,03 (0,96-1,11)
suuret Kkliinisesti | (14,91) (14,52) 0,442
merkittavat
verenvuodot
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
Kallonsisdinen 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 | 183 149 1,25 (1,01-1,55)
punasolu- tai (1,65) (1,32) 0,044
kokoveriyksikon
siirto*
Muut kuin suuret 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
kliinisesti merkittavat | (11,80) (11,37) 0,345
verenvuodot
Kokonaiskuolleisuus 208 250 0,85 (0,70-1,02)

(1,87) (2,21) 0,073

a) Turvallisuuspopulaatio, 1ddkehoidon aikana
* Nimellisesti merkitseva

Faasi [II:n ROCKET AF -tutkimuksen liséksi on markkinoille tulon jidlkeen 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 ehkéisyd todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6 704 potilasta, joilla oli ei-
lappaperdinen eteisvarind. XANTUS-tutkimuksessa CHADS2-pisteméaéra oli keskimédrin 1,9 ja HAS-
BLED-pistemééri oli keskiméérin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskimééaréisiin
CHADS2- 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
kallonsiséisié vuotoja 0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon
liittyvéa systeemistid emboliaa rekisterditiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta.

Nama todellisissa hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtadpitdvia tidssa kiyttdaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan mydntdmisen jialkeen tehdyssd non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui

78



yli 162 000 potilasta neljéstd maasta, rivaroksabaania méérittiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkiisyyn potilaille, joilla oli ei-ldppaperdinen eteisvirina. Iskeemisten
aivohalvaustapahtumien méaara oli 0,70 (95 %:n luottamusvéli 0,44—1,13) sataa potilasvuotta kohti.
Sairaalahoitoon johtaneiden verenvuototapahtumien mééré oli sataa potilasvuotta kohti 0,43
kallonsiséisti verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,31-0,59), 1,04 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,65-1,66), 0,41 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvad
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,31-0,53) ja 0,40 muuta verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvili 0,25-0,65).

Potilaat, joille tehddén rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paitetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1 504 potilasta (joista osa ei ollut
kayttdnyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-lappéperdinen eteisvirini, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA; satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéisyssa. Tutkimuksessa kdytettiin seké ruokatorven kautta
tehtdvdd syddmen ultraddnikuvausta (TEE) hyodyntdvia rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden ladkitys
ennen toimenpidettd) ettd perinteistd rytminsiirtoa (véhintdén 3 viikon lddkitys ennen toimenpidettd).
Ensisijainen tehon péétetapahtuma (aivohalvaus, ohimenevéa aivoverenkiertohdirié, muu kuin
keskushermostoon liittyvé systeeminen embolia, sydéaninfarkti ja kardiovaskulaarisyistd johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhmissé (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmaéssi (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; muokattu ITT- joukko). Ensisijainen
turvallisuuden péétetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssa
(n=988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmissa (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tamé eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvérinin yhteydessi
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2 124 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 hoitoryhméén 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 péivissi (10 mg kerran péivéssi, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 30-49 ml/min) yhdistettynd P2Y 12:n estdjdédn. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
paivéssd yhdistettynd verihiutaleiden kaksoisestoldédkitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoinen P2Y 12:n estdjd]) ja pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo 1, 6 tai 12 kuukauden ajan
ja sen jilkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30—-49 ml/min) kerran
pdivissd yhdistettynd pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhméa 3 sai annossovitettua K-
vitamiinin antagonistia yhdistettyna verihiutaleiden kaksoisestolaékitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jilkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyné pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma eli kliinisesti merkitsevd verenvuoto todettiin 109
henkilolla (15,7 %) ryhméssa 1, 117 henkilolla (16,6 %) ryhméssé 2 ja 167 henkilolld (24,0 %)
ryhmaéssa 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvali 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvili 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen paitetapahtuma (kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkil6l1ld (5,9 %) ryhméssé 1, 36 henkildlla (5,1 %)
ryhmaéssé 2 ja 36 henkil6lld (5,2 %) ryhmaésséd 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhméssa kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen madrd oli merkitsevésti vahdisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvarindé sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

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

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy
Rivaroksabaanin kliininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan rivaroksabaanin teho akuutin SLT:n ja
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KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa sekd uusiutumisen ehkéisyssa.

Neljéssd satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen 111 kliinisessé tutkimuksessa (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittiin yli 12 800 potilasta, ja lisdksi tehtiin
etukédteen méadritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista. Hoidon
yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintddn 21 kuukautta.

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

3 449:114 akuuttia SLT:té sairastavalla potilaalla (tdstéd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla

esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimuslaakérin tekemasta

kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivéssd. Tdmaén jilkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivassa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisyé 4 832:1la
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen
tutkimuslddkadrin tekemésté kliinisestd arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivdssd. Tamén jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran paivassa.

Seké Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin véhintdén 5 pdivén ajan yhdistettyné K-vitamiinin antagonistihoitoon,
kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (CJ 2,0). Hoidon jatkuessa K-vitamiinin antagonistin
annos sdddettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivét terapeuttisella alueella 2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkédisyéd 1 197:118 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslidkéarin tekemasta kliinisesti arvioinnista
riippuen toiset 6—12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran péivissd annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumeldidkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta mééritettyj ensisijaisia ja
toissijaisia tehon péétetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maéadriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména. Toissijaiseksi tehon
paitetapahtumaksi méériteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja misti tahansa syysti 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 tésté tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintéén
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispdivéstd (mediaani: 351 paivad). Kerran paivéssi
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran paivéssi annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran paivassd annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paitetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mééritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon péitetapahtuma 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 keskiméérin 60,3 % ajasta keskimédirdisen hoitoajan ollessa 189 piivéi, ja

55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhméssi ei havaittu selvdi yhteyttd keskiméardisen 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).
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Turvallisuuden ensisijaisen péaétetapahtuman (merkittivat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittdvit verenvuodot) seké turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittavét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhméssa.

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

Tutkimusryhmé 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos
Hoitoannos ja hoidon 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
Merkittdvd  tai  kliinisesti | 139
relevantti (8,1 %) 138
muu kuin merkittava (8,1 %)
verenvuoto
Merkittdvét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssi 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi

b) Enoksapariini véhintdin 5 pdivai ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta madriteltyyn 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 paétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta méiritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paitetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633—1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimddrin 63 % ajasta keskimaaraisen
hoitoajan ollessa 215 péivaa, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6, ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhmaéssa ei havaittu selvdd yhteyttd keskimadrdisen 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 paitetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittdvat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméssa (10,3 % (249/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmissa (11,4 % (274/2405)). Turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmissa (1,1 % (26/2412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmissa (2,2 % (52/2405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhmi 4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia
Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroksabaani » Enoksapariini/VKA"
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419 N=2413
Oireinen toistuva VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20
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(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 | 249 274
relevantti (10,3 %) (11,4 %)
muu kuin merkittdva
verenvuoto
Merkittavét verenvuodot 26 52

(1,1 %) (2,2 %)

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

b) Enoksapariini vahintéén 5 pdivii ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

* p <0,0026 (non-inferiority ennalta médriteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123
(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukiteen méaéritelty yhdistetty analyysi
(ks. taulukko 8).

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

Tutkimusryhméa 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syva laskimotukos
tai keuhkoembolia
Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroksabaani » Enoksapariini/ VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 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
Merkittdvd  tai  Kkliinisesti | 388 412
relevantti (9,4 %) (10,0 %)
muu kuin merkittava
verenvuoto
Merkittdvét verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivéssi 3 viikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivéssi

b) Enoksapariini véhintdin 5 pdivai ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

*p <0,0001 (non-inferiority ennalta madriteltyyn riskisuhteeseen 1,75 saakka); riskisuhde: 0,886
(0,661-1,186).

Yhdistetyn analyysin ennalta méaéritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péitetapahtuma ja
merkittavit 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 lumeldékettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa padtetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat Rivaroxaban 20 mg kerran
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pdivéssd, turvallisuuden ensisijaisen péétetapahtuman (merkittédvit verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivisti korkeampi lumeldékkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paitetapahtumien (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittivat verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.

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

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkiisyi
Hoitoannos ja hoidon kesto Rivaroksabaani? Lumelédike
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 %)
Merkittdvét verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin | 32 7
merkittdvd verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivissa
*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 péétetapahtumissa. Turvallisuuden
padasiallinen paitetapahtuma (suuret verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivassi verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.

Taulukko 10: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Choice -
tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio | 3 396 potilasta, joilla jatkettiiin uusiutuvan VTE:n ehkéisyia

Hoitoannos Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
paivissi paivissi paivissi
N=1107 N=1 127 N=1131

Hoidon keston | 349 [189-362] 353 [190-362] 350 [186-362] paivad

mediaani paivaa paivai

[interkvartaalivali]

Oireinen uusiutuva | 17 13 50

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 2 0 02

KE/kuolema, jossa (0,2 %) (0,2 %)

KE:aa ei voida sulkea

pois

Oireinen uusiutuva | 19 18 56

VTE, (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
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sydéaninfarkti,
aivohalvaus

tai muu kuin
keskushermostoon
liittyva

systeeminen embolia

Merkittavit 6 5 3
verenvuodot (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)

Kliinisesti  relevantti 20

muu 30 22 (1,8 %)
kuin merkittava | (2,7 %) (2,0 %)
verenvuoto

Oireinen uusiutuva | 23 17
VTE tai (2,1 %)" (1,5 %)"" 53

merkittdva verenvuoto (4,7 %)
(kliininen nettohydty)

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

**p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran paivissa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran paivéssi; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)

+ Rivaroksabaani 20 mg kerran péivassi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran paivéssa;
riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

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

Faasi [1I:n EINSTEIN-tutkimusten liséksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti paidtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltiin rivaroksabaanin
pitkéaikaiskdyton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytdnndn mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syva laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmadssa oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan 1dhtétason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, syopd ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissi
propensiteettipisteytyksen avulla. Téstd huolimatta jiédnnodssekoittuminen (residual confounding) voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kaytdnnon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54—1,54) ja kaikista syistd johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07). Nama todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssd kdyttoaiheessa
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontamisen jilkeen tehdyssd non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui
yli 40 000 sy6pdd sairastamatonta potilasta neljdssd maassa, rivaroksabaania méarittiin syvéin
laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkdisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien mééra
sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvéli 0,40—0,97) Britanniassa
2,30 tapahtumaan (95 %:n luottamusvali 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon johtaneiden
verenvuototapahtumien mééira oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsiséistd verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan verenvuototapahtumaa

(95 %:n luottamusvili 0,67—1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin liittyvd4 verenvuototapahtumaa
(95 %:n luottamusvili 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 ehkdisy 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
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potilailla, joiden iké vaihteli vastasyntyneesté alle 18 vuoteen, sai aikaan samankaltaisen
rivaroksabaanialtistuksen kuin vaiheen III tutkimuksessa oli vahvistettu aikuisilla SLT-potilailla, jotka
saivat rivaroksabaania 20 mg kerran péiviassa (ks. kohta 5.2).

Vaiheen III EINSTEIN Junior -tutkimus oli avoin, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus 500 pediatrisella potilaalla (iké vaihteli vastasyntyneestd < 18 vuoteen), joilla oli
vahvistettu akuutti VTE. Tutkimukseen osallistui 276 idltddan 12 — < 18-vuotiasta lasta, 101 idltdan

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

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyvaksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhméssé, 37/165 potilasta verrokkiryhmaéssé), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhméssd, 43/165 potilasta verrokkiryhméssd) tai muiksi
VTEtapahtumiksi, joihin kuuluivat myds SLT ja KE (ei-CVC-VTE; 171/335 potilasta
rivaroksabaaniryhméssé, 85/165 potilasta verrokkiryhmaéssé). 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 %),
sekd < 2-vuotiailla lapsilla CVC-VTE, jota esiintyi 37 lapsella (68,5 %). Rivaroksabaaniryhméssa ei
ollut yhtddn < 6 kuukauden ikéisté lasta, jolla oli CVST. 22 niisti potilaista joilla oli CVST oli
keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhmaissé ja 9 potilasta verrokkiryhmassa).

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

Potilaita hoidettiin aluksi terapeuttisilla annoksilla fraktioimatonta hepariinia, pienimolekyylista
hepariinia tai fondaparinuuksia véhintdin 5 péivén ajan, ja heidét satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan joko rivaroksabaania kehon painoon perustuvina annoksina tai vertailuvalmistetta (hepariinit,
VKA) paitutkimuksen hoitojakson ajan, jonka kesto oli 3 kuukautta (1 kuukausi niiden < 2-vuotiaiden
lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE). Léhtétilanteessa tehty diagnostinen kuvantamistutkimus
toistettiin padtutkimuksen hoitojakson lopussa, mikéli se oli kliinisesti mahdollista. Téssé vaiheessa
tutkimushoito voitiin lopettaa tai siti voitiin jatkaa yhteensé enintdén 12 kuukauden ajan (3 kuukauden
ajan niiden < 2-vuotiaiden lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE) tutkijan harkinnan mukaan.

Ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli oireinen uusiutuva VTE. Ensisijainen turvallisuuden
paitetapahtuma oli vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvén ei-vakavan verenvuodon
(CRNMB) yhdistelméd. Hoitoryhmien suhteen sokkoutettu riippumaton toimikunta arvioi kaikki teho-ja
turvallisuustulokset keskitetysti. Teho- ja turvallisuustulokset esitetdén alla olevissa

taulukoissa 11 ja 12.

VTE uusiutui rivaroksabaaniryhméssa neljélla potilaalla 335:sté ja verrokkiryhmaéssé

viidell4 potilaalla 165:stid. Vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvén ei-vakavan verenvuodon
yhdistelma raportoitiin kymmenelld rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:sté (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinisté nettohy6tyé (oireinen uusiutuva VTE
ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhmissé neljéllé potilaalla 335:st4 ja
verrokkiryhméssé seitsemilld potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:1la rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:1la verrokkiryhmén

165 potilaasta. Namé 16ydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ikdryhmissé.
Rivaroksabaaniryhmissé oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli miké tahansa hoidosta aikana ilmennyt
verenvuoto ja verrokkiryhmissi 45 (27,8 %) lasta.

Taulukko 11: Tehotulokset piiitutkimuksen hoitojakson lopussa

Tapahtuma Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N =335* N =165*

Uusiutuva VTE (ensisijainen | 4 5

tehon paitetapahtuma) (1,2 %, 95 % CI (3,0 %, 95 % CI
0,4 % - 3,0 %) 1,2 % - 6,6 %)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva | 5 6

VTE + tilan oireeton (1,5 %, 95 % CI (3,6 %, 95 % CI
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paheneminen
uusintakuvauksessa

0,6 % - 3,4 %)

1,6 % - 7,6 %)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva
VTE + tilan oireeton
paheneminen + ei muutosta

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % - 9.2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7.3 % - 17,4 %)

33,0 % - 43,5 %)

uusintakuvauksessa
Tilan normalisoituminen 128 43
uusintakuvauksessa (38,2 %, 95 % CI (26,1 %, 95 % CI

19,8 % - 33,0 %)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva
VTE + vakava
verenvuoto (kliininen

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

7
(4,2 %, 95 % CI
2,0 % - 8,4 %)

0,0 % - 1,6 %)

nettohyoty)
Fataali tai ei-fataali 1 1
keuhkoembolia (0,3 %, 95 % CI (0,6 %, 95 % CI

0,0 % - 3,1 %)

*FAS = koko analysoitava populaatio, kaikki satunnaistetut lapset

Taulukko 12: Turvallisuustulokset paitutkimuksen hoitojakson lopussa

+ kliinisesti merkittiva

(3,0 %, 95 % C1

Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N =329* N =162%)
Yhdistetty: vakava verenvuoto | 10 3

(1,9 %, 95 % C1

ei-vakava verenvuoto | 1,6 % - 5,5 %) 0,5 % - 5,3 %)
(ensisijainen turvallisuuden
paitetapahtuma)

Vakava verenvuoto

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

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

Mitkd tahansa hoidon aikana
1lmenneet verenvuodot

119 (362,%)

45 (27,8%)

*SAF = turvallisuusanalyysissa kéytetty populaatio; kaikki satunnaistetut lapset, jotka saivat vahintdin
yhden annoksen tutkimusladketta

Rivaroksabaanin teho- ja turvallisuusprofiili oli laajalti samankaltainen pediatrisessa VTE-
populaatiossa ja SLT/KE-aikuispopulaatiossa. Tutkittavien osuus, joilla oli miké tahansa verenvuoto
oli kuitenkin suurempi pediatrisessa VTE-populaatiossa verrattuna SLT/KE-aikuispopulaatioon.

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtymd, jossa kaikki kolme vasta-ainetestii
ovat positiiviset

Tutkijaldhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kéytettiin
sokkoutettua péatetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaéa 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 I -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemmén tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 péivéd. 59:lle satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja
61:1le potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhméin satunnaistetuista
potilaista 12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja

3 sepelvaltimotukosta). Varfariiniryhméain satunnaistetuilla potilailla ei todettu paétetapahtumia.
Merkittiavad verenvuotoa esiintyi neljalla (7 %) rivaroksabaaniryhmaén potilaalla ja kahdella (3 %)
varfariiniryhmén potilaalla.

Pediatriset potilaat
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Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa laskimotukoksen ehkiisyssa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta 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 ldhes tdydellisesti, 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 Cmax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hydtyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmén
imetymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskimadrin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, mika viittaa ldhes
tdydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hydtyosuuteen 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 péivissd 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 pienempéin biologiseen hyotyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksiloiden vilisen variaation (CV%)
ollessa 3040 %.

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Cmax-
arvossa verrattuna tablettien kiyttoon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on véltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymisti ja alentaa siten rivaroksabaanialtistusta.
Suussa dispergoituvan kalvoformulaation biologinen ekvivalenssi todettiin tablettiin verrattuna

10 mg:n annokselle paastotilassa sekd 20 mg:n annokselle ravitussa tilassa.

Pediatriset potilaat
Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota sydttdmisen tai ruokailun aikana tai pian sen
jilkeen. Annostelun luotettavuuden varmistamiseksi lapset saivat myds 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 vililld. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jélkeisid farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla lapsista, joten rivaroksabaanin
absoluuttista biologista hydtyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen hyotyosuuden
havaittiin pienentyvian annoksen suurentuessa (mg/kg), mika viittaa siihen, ettd suurempien annosten
imeytyminen on rajallista silloinkin, kun ldéke otetaan ruoan kanssa.

Rivaroksabaani 20 mg suussa hajoavat kalvot tulee ottaa syottdmisen yhteydessa tai ruoan kanssa (ks.
kohta 4.2).

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

Pediatriset potilaat

In vitro -tiedot eivit osoita merkittdvid eroja rivaroksabaanin sitoutumisessa plasman proteiineihin
lapsilla eri ikdryhmissé ja verrattuna aikuisiin.Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jélkeisid
farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 — < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vss rivaroksabaanin suun kautta
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tapahtuneen annon jélkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkilolld keskimaérin 113 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Aikuisilla 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 pidasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisté 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 piddasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 1/h, mink vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on véhdinen puhdistuma. Laskimonsisiisesti annetun 1 mg:n
annoksen jilkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jidlkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkildilléd ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil6illa.

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jélkeisid farmakokineettisii tietoja ei ole saatavilla lapsista. Lapsilla (ikd 0 - < 18 vuotta)
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu puhdistuma rivaroksabaanin suun kautta
tapahtuneen annon jilkeen riippuu painosta, on kuvattavissa allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg
painavalla henkil6lld keskiméarin 8 1/h. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioidut
eliminaation puoliintumisaikojen (t1/2) geometriset keskiarvot ovat nuoremmilla potilailla pienemmaét
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.

Erityisryhmit

Sukupuoli

Aikuisilla mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittdvié eroja farmakokineettisissé ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittdvid eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.

Ldkkddt potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli korkeampi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskimairdiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa korkeampia pédasiassa vihentyneen (ndennédisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Eri painoryhmdit

Aikuisilla erittdin pienelld 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 méardytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittavisti lasten rivaroksabaanialtistukseen.

Etnisten ryhmien viliset erot

Aikuisilla rivaroksabaanin farmakokineettisissd ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu
kliinisesti merkittivid etnisten ryhmien vélisid eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

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

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-luokka A)
todettiin vain véhiisié rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
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lisddntyi keskimédrin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten
verrokkiryhmién. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child—Pugh-
luokka B) rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaachtoisiin
verrattuna. Sitoutumaton AUC-arvo lisdéntyi 2,6-kertaiseksi. N4illd potilailla rivaroksabaani myos
eliminoitui vihemmaén 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 lisééntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempié rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vililla.

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

kohdat 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisié 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 vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd 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 henkil6illa tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisdédntyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisddntyi 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.

Kayttod 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 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m2) sairastavista, vahintddn 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisié tietoja.

Farmakokineettiset tiedot potilailla

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

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

Taulukko 13: Tilastollinen yhteenveto (geometrinen keskiarvo (90 %:n vili)) vakaan tilan
rivaroksabaanipitoisuuksista plasmassa (mikrog/l) antoaikataulun ja iin mukaan

Aikaviilit

o.d. N 12 - N | 6 -<12 vuotta
<18 vuotta

2,5-4h 171 | 241,5 24 | 229,7

myd&hemmin (105-484) (91,5-777)

20-24 h 151 | 20,6 24 | 159

my6hemmin (5,69-66,5) (3,42-45.5)

b.i.d. N 6 - < 12|N |2-<6vuotta [N |05 - < 2
vuotta vuotta
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2,5-4h 36 | 1454 38| 171,8 2 | n.c.

my6hemmin (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h 33 1260 371222 3 | 10,7

my6hemmin (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

t.i.d. N |2 - < 6|N | Vastasyntynyt | N (0,5 - < 2| N | Vastasyntynyt
vuotta - <2 vuotta vuotta - <0,5 vuotta

0,5-3h 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0

my6hemmin (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 h 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)

o.d. = kerran pdivissi, b.i.d. = kaksi kertaa pdivissé, t.i.d. kolme kertaa pdivéssa, n.c. = ei laskettu
Alemman méiéritysrajan (LLOQ) alapuolelle jédédvét arvot korvattiin arvoilla 1/2 LLOQ tilastollista
laskentaa varten (LLOQ = 0,5 mikrog/1).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-paitepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti pdivéssd) annon jdlkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emax-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensa tuloksia paremmin. Kéytetyisté eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kiytettiin Neoplastin PT:ta, 1dhtdtason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 s/(100 mikrog/1). PK/PD-analyysien tulokset vaiheen II ja III tutkimuksissa olivat yhdenmukaiset
terveilld henkil6illd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole varmistettu kéyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvérina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat padasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita IgG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittévallé altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- ja naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisdantymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,

hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanviriset 1dikat maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisddntynyttd esiintymistd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti
merkittivissad plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jélkelaisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintddn 3 kuukauden ajan siten, ettd hoito aloitettiin
4. pdivind syntymaén jalkeen. Kohde-elinspesifisestd toksisuudesta ei saatu néyttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi

Povidone K30

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
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Natriumlauryylisulfaatti
Sukraloosi
Maltodekstriini
Punainen rautaoksidi
Piparmintun maku
Trietyylisitraatti
Glyseroli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei sovelleta.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Siilytys

Valmiste on sdilytettdvd alkuperdispakkauksessaan. Tama ladkevalmiste ei vaadi
erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen suussa hajoava kalvo on pakattu 4-kerroksiseen laminaattipakkaukseen (eli
paperi/PET/Alu/PE-annospussi)

Pakkauskoko

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)
EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Ensimmaéisen myyntiluvan myontdmispaivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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A.

LIITE IT
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9
9065 Ebenthal, Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet midraaikaisten turvallisuuskatsausten (PSUR) toimittamisesta
on mdidritelty Euroopan Unionin viitepdivdméirdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2. esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskiarviointisuunnitelma tulee toimittaa:

* Euroopan ladkeviraston pyynnosti

* kun riskienhallintajirjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on tarjottava ennen markkinoille tuloa koulutuspaketti, joka on suunnattu kaikille
ladkareille, joiden voidaan olettaa midrddvan Svariya -valmistetta.

Koulutuspaketin tarkoituksena on lisdti tietoisuutta

mahdollisesta verenvuotoriskistd Svariya -hoidon aikana ja antaa ohjeita kuinka hallita titi riskia.
Ladkarin koulutuspaketin tulee sisiltia:

* Valmisteyhteenveto

» Ladkkeen méérddjan opas

* Potilaskortti [Teksti sisdltyy liitteeseen I11]

Myyntiluvan haltijan on hyviksytettiva ladkkeen méérddjan oppaan sisdltd ja muoto seké
tiedotussuunnitelma kunkin jasenvaltion kansallisella toimivaltaisella viranomaisella ennen
koulutuspaketin jakelua heiddn alueillaan. Ladkkeen médrddjan oppaan tulee sisdltdd seuraavat
keskeiset turvallisuustiedot:

* Tiedot véestoryhmisti, joilla on mahdollisesti suurempi verenvuotoriski

* Suositukset annoksen pienentdmiseksi riskiryhmissa

* Ohjeita rivaroksabaanihoidosta pois siirtymiseen seki rivaroksabaanihoitoon siirtymisesté

* Ohjeistus siitéd, ettd 15 mg ja 20 mg otetaan ruoan kanssa

* Yliannostustilanteiden hallinta
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» Hyytymiskokeiden kéytto ja niiden tulkinta
» Kaikkia potilaita on neuvottava koskien seurravia aiheita:

> Verenvuodon oireet ja 16ydokset ja ohjeistus, milloin hakeutua tervydenhoitohenkildston hoitoon.
> Hoidon noudattamisen merkitys

> Ohjeistus siitd, ettd 15 mg ja 20 mg otetaan ruoan kanssa

> Jokaisessa pakkauksessa oleva potilaskortti on pidettédvé aina mukana

> Potilaan tulee ilmoittaa terveydenhuollon ammattilaisille, ettd he kéyttdvat Svariya -valmistetta, jos
he tarvitsevat leikkaushoitoa tai heille tehddin jokin invasiivinen toimenpide.

Myyntiluvan haltijan on my0s annettava jokaisessa lddkepakkauksessa potilaskortti, jonka teksti on
liitteessa I11.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT
ULKOKARTONKI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 10 mg suussa hajoava kalvo

rivaroksabaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen suussa hajoava kalvo siséltdd 10 mg rivaroksabaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad makrogoliglyserolihydroksistearaattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoavat kalvot

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

| 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 nikyville..

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Valmiste on sdilytettdvad alkuperdispakkauksessaan. Tdma ladkevalmiste ei vaadi
erityisia sdilytysolosuhteita.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

[13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Svariya 10 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jossa on yksil6llinen tunniste.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

99



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT
ULKOKARTONKI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 15 mg suussa hajoavat kalvot

rivaroksabaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava kalvo sisdltdd 15 mg rivaroksabaania

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdad makrogoliglyserolihydroksistearaattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoavat kalvot

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA

POISSA

LASTEN

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Valmiste on sdilytettdva alkuperdispakkauksessaan. Tdma ladkevalmiste ei vaadi

erityisia sdilytysolosuhteita.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Svariya 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, jossa on yksil6llinen tunniste.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT
ULKOKARTONKI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 20 mg suussa hajoavat kalvot

rivaroksabaani

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi suussa hajoava kalvo siséltda 20 mg rivaroksabaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd makrogoliglyserolihydroksistearaattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suussa hajoavat kalvot

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA  POISSA
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Valmiste on séilytettévé alkuperdispakkauksessaan. Témé lddkevalmiste ei vaadi
erityisid sailytysolosuhteita.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

[13.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Svariya 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jossa on yksil6llinen tunniste.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LIUSKOISSA ON OLTAVA VAHIMMAISTIEDOT

PUSSIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Koanaa Healthcare Spain, S.L

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[4.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

5. MUUTA

Kuori tistd
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LIUSKOISSA ON OLTAVA VAHIMMAISTIEDOT

PUSSIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 15 mg suussa hajoavat kalvot
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Koanaa Healthcare Spain, S.L

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[4.  ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

5. MUUTA

Kuori tistd
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LIUSKOISSA ON OLTAVA VAHIMMAISTIEDOT

PUSSIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Svariya 20 mg suussa hajoavat kalvot
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Koanaa Healthcare Spain, S.L

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

LOT

5. MUUTA

Kuori tistd
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B. PAKKAUSSELOSTE
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POTILASKORTTI
[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg suussa hajoavat kalvot]

Potilaskortti
Shilpa (logo)

Svariya 10 mg (valintaruutu, johon merkitdédn méératty annos)
Svariya 15 mg (valintaruutu, johon merkitddn méaératty annos)
Svariya 20 mg (valitse ruutu méératyn annoksen merkitsemiseksi)

¢ Pidi timé kortti aina mukanasi
+ Esitii tiimé Kortti jokaiselle ladikéarille tai hammasliikérille ennen hoitoa

Kiytéin Svariya (rivaroksabaani) -antikoagulanttihoitoa
Nimi:

Osoite:

Syntymaaika:

Paino

Muut ldadkkeet / sairaudet:

Hatitapauksessa ilmoita:
Ladkarin nimi:

Ladkérin puhelinnumero:
Léadkérin leima:

Ilmoita myos:
Nimi:

Puhelin

Suhde potilaaseen:

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille:
¢ INR-arvoja ei tule kiyttdd, koska ne eivit ole luotettava mittari Svariya -ladkkeen
antikoagulanttivaikutukselle.

Miti minun tulisi tietidé Svariya -valmisteesta?

¢ Svariya ohentaa verta, mik4 estdd vaarallisten verihyytymien muodostumisen.

¢ Svariya on otettava tarkasti ladkérin madradmalla tavalla. Jotta verihyytymien ehkéisy olisi
mahdollisimman tehokasta, {ld koskaan jéiti annosta viliin.

¢ Ali lopeta Svariya -lidikkeen kiyttdd keskustelematta ensin l4dkirisi kanssa, silld veritulppien riski
voi kasvaa.

¢ Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista muista lddkkeista, joita kaytét talla hetkelld, olet
kéayttanyt dskettdin tai, joiden kéyton aiot aloittaa, ennen kuin aloitat Svariya -hoidon.

¢ Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle, ettd kaytéit Svariya -valmistetta ennen leikkausta tai
invasiivista toimenpidetta.

Milloin minun tulee kysyi neuvoa terveydenhuollon ammattilaiselta?

Kun otat Svariya -ladketté tai muuta verenohennuslédketté, on tarkedd olla tietoinen sen mahdollisista
sivuvaikutuksista. Verenvuoto on yleisin sivuvaikutus. Ali aloita Svariya -lisikkeen kiyttod, jos tiedit,
ettd sinulla on verenvuotoriski, ilman etté olet ensin keskustellut asiasta 144kérisi kanssa. Kerro
terveydenhuollon ammattilaiselle vélittomasti, jos sinulla ilmenee jokin verenvuotoon liittyvista
oireista:

4 kipu

¢ turvotus tai epdmukavuus

¢ piinsérky, huimaus tai heikkous

¢ cpitavalliset mustelmat, nendverenvuoto, ikenien verenvuoto, haavat, joiden verenvuoto kestda
pitkdan
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¢ normaalia voimakkaampi kuukautisvuoto tai emétinverenvuoto

¢ verta virtsassa, joka voi olla vériltdén vaaleanpunaista tai ruskeaa. Ulosteesi voi olla punaista tai
mustaa.

¢ veren yskiminen tai oksentaminen tai kahvinporoja muistuttavan aineen oksentaminen

Miten Svariya otetaan?

¢ Parhaan suojan varmistamiseksi Svariya

- 10 mg voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
- 15 mg on otettava ruoan kanssa

- 20 mg on otettava ruoan kanssa
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot
rivaroksabaani

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin léiikkeen kiyton, koska se

sisltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Svariya on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin otat Svariya -valmistetta
Miten Svariya otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Svariya:n sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muut tiedot

AN

o
.

Miti Svariya on ja mihin siti kiytetiin

Svariya sisiltdé vaikuttavana aineena rivaroksabaania ja sitd kdytetdén aikuisilla

- veritulppien ehkéisyyn laskimoissa lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jidlkeen. Ladkéari on
madrdnnyt timan ladkkeen sinulle, koska leikkauksen jélkeen sinulla on kohonnut riski saada
veritulppia.

- jalkojen laskimoiden (syvé laskimotromboosi) ja keuhkojen verisuonten (keuhkoembolia)
veritulppien hoitoon seké jalkojen ja/tai keuhkojen verisuonten veritulppien uusiutumisen
ehkaisyyn.

Svariya kuuluu antitromboottisten lddkkeiden ryhméén. Se toimii estdmalla veren hyytymistekijan
(tekija Xa) toimintaa ja vihentdmailla siten veren taipumusta hyytyéa.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Svariya -valmistetta

Ali ota Rivaroxaban Koana -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai jollekin muulle timéan lddkkeen aineosalle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on voimakasta verenvuotoa

- jos sinulla on jokin sairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskid (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kéytit veren hyytymista estdvid ladkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini), paitsi jos vaihdat antikoagulanttihoitoa tai saat hepariinia laskimo- tai valtimokatetrin
kautta sen pitimiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka lisdd verenvuotoriskii

- jos olet raskaana tai imetét

Ali ota Svariya -valmistetta ja kerro liikirille, jos jokin niistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Svariya -valmistetta.
Ole erityisen varovainen Svariya -valmisteen kiyton suhteen

110



e jos sinulla on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten esimerkiksi seuraavissa tilanteissa:
= kohtalainen tai vaikea munuaissairaus, koska munuaisten toiminta voi vaikuttaa
ladkkeen pitoisuuteen elimistossési
= jos kdytdt muita veren hyytymista estivia ladkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), kun vaihdat antikoagulanttihoitoa tai kun saat hepariinia
laskimoon tai valtimoon sen pitimiseksi auki (katso kohta "Muut ladkkeet ja
Svariya”)
= verenvuotohdiriot
= erittdin korkea verenpaine, jota ei saada hallintaan lddkehoidolla
= mahalaukun tai suoliston sairaudet, jotka voivat aiheuttaa verenvuotoa, esim. suoliston
tai mahalaukun tulehdus tai ruokatorven tulehdus, esim. gastroesofageaalisen
refluksitaudin (sairaus, jossa mahahappo nousee ruokatorveen) tai mahalaukussa,
suolistossa, sukuelimissa tai virtsateissé sijaitsevien kasvainten vuoksi
= ongelma silmén takaosan verisuonissa (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tayttyneet madalla
(keuhkoputken laajentuma), tai aiempi keuhkoverenvuoto
e jos sinulla on sydénlappaproteesi
e jos tiedit, etté sinulla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymé (immuunijérjestelman héirio, joka
lisdd veritulppien riskid), kerro siitd ladkérillesi, joka péattdd, onko hoitoa tarpeen muuttaa.
e jos ladkari toteaa, ettd verenpaineesi on epdvakaa tai jos sunnitteilla on jokin toinen hoito tai
kirurginen toimenpide verihyytymén poistamiseksi keuhkoistasi.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siiti lddkirillesi ennen Svariya -lddkkeen
ottamista. Ladkari paittds, voidaanko sinua hoitaa talld 1adkkeelld ja onko tilaasi seurattava
tarkemmin.

Jos sinulle on tehtivi leikkaus
e On erittdin tirkedd, ettd otat Svariya -valmistetta ennen leikkausta ja sen jilkeen tarkasti
ladkérin miadradmana ajankohtana.
e Jos leikkaukseen liittyy katetrin asentaminen tai injektion antaminen selkédrankaan (esim.
epiduraalipuudutuksen tai spinaalipuudutuksen tai kivunlievityksen vuoksi):
= on erittdin tArkedd ottaa Svariya tarkasti lddkdrin madrddméaan aikaan
= ilmoita vélittomasti l4dkarille, jos tunnet jalkojen puutumista tai heikkoutta tai sinulla
on suolisto- tai virtsarakko-ongelmia anestesian paittymisen jélkeen, koska talldin
tarvitset kiireellistd hoitoa.

Lapset ja nuoret
Svariya 10 mg suussa hajoavaa kalvoa ei suositella alle 18-vuotiaille. Sen kiytosté lapsilla ja nuorilla
ei ole riittdvasti tietoa.

Muut lidsikkeet ja Svariya
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kédytdt, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeitd, my0s ilman reseptid saatavia ladkkeita.
e Jos kaytit
» joitakin sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (esim. flukonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli), ellei niitd kéytetd vain iholle
= ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymaén hoitoon, kun keho tuottaa
litkaa kortisolia)
» joitakin bakteeri-infektioiden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini)
= joitakin HIV-infektion/AIDS:in hoitoon kéytettavid viruslddkkeitd (esim. ritonaviiri)
* muut veren hyytymisti vihentdvit 1ddkkeet (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)
= tulehdusta ja kipua lievittavét ladkkeet (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)
» dronedaronia, joka on lddke syddmen rytmihdirididen hoitoon
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= joitain masennuksen hoitoon kéytettdvia ladkkeitd (selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjdt (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjét
(SNRYI))

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita ladikérillesi ennen Svariya -valmisteen
ottamista, koska Svariya -valmisteen vaikutus voi voimistua. Ladkéri paattad, pitdisiko sinua hoitaa
talla ladkkeella ja pitdisikd sinua seurata tarkemmin.

Jos ladkéri katsoo, ettd sinulla on kohonnut riski saada maha- tai suolistohaavaumia, hén voi myos
midratd ennaltachkéisevad mahahaavahoitoa.

o Jos kiytét
= epilepsian hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali)
=  mikikuismaa (Hypericum perforatum), masennuksen hoitoon kiytettdvaa
kasvirohdosta
= rifampisiinia, antibiootti

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siiti ldakirillesi ennen Svariya -valmisteen
ottamista, koska Svariya -valmisteen vaikutus voi heikentyd. Ladkari paattaa, pitdisiko sinua hoitaa
Svariya -valmisteella ja pitdisiko sinua seurata tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Ali ota Svariya -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos on mahdollista, ett tulet raskaaksi, kdyti
luotettavaa ehkédisymenetelméd Svariya -valmisteen kdyton aikana. Jos tulet raskaaksi tdmén lddkkeen
kayton aikana, kerro siitd valittomasti 1d4karillesi, joka padttadd, miten sinua tulee hoitaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Svariya voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortyilyé (harvinainen haittavaikutus)
(ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”). Al aja autoa, polkupydrii tai kiyti tydkaluja tai
koneita, jos sinulla on néiti oireita.

Svariya siséiltii makrogolglyserolihydroksistearaattia ja natriumia
Makroglyserolihydroksistearaatti voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per suussa hajoava kalvo, eli se on kéytdnndssa
“natriumiton”.

3. Miten Svariya otetaan

Kayta tata ladketta aina tarkasti lddkérin ohjeiden mukaisesti. Kysy lisdtietoja ladkarilta tai apteekista,
jos olet epévarma.

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot ovat suun kautta otettavia ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa sekd veden kanssa tai ilman vettd. Anna kalvon hajoa suussa ennen kuin nielet sen syljen
mukana.

Svariya -valmisteen késittelyohjeet
Tarkead: Ala kasittele suussa hajoavaa kalvoa mérilla kasilla.

a) Ota annospussi, etsi nuolen merkki lyhyemmaésti sivusta ja pidd annospussia tilld puolella
ylospdin.
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b) Irrota pussin molemmat osat varovasti nuolen kohdalta. Nyt voit pitdd kumpaakin osaa
peukalon ja etusormen vilissi, kiyttden kumpaakin kétta.

¢) Repdise pussin molemmat osat varovasti vastakkaisiin suuntiin, kunnes ne irtoavat toisistaan.
Suussa hajoava kalvo on nyt nékyvissi ja se on toisen pussinpuoliskon péélla.

d) Ota suussa hajoava kalvo kuivilla sormilla pussista ja laita se suuhusi suoraan kielelle. Se
hajoaa nopeasti, joten se on helppo niella.

(5 )

\\l

Suussa hajoava kalvo laitetaan suuhun, kielen péélle. Suun tulee olla tyhjé ja sormien kuivat ennen
suussa hajoavan kalvon laittamista kielen péille. Kalvo tulee ottaa heti, kun pussi on avattu.
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Kuinka paljon valmistetta otetaan
- Verihyytymien ehkdisy laskimoissa lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jdlkeen
Suositeltu annos on yksi Svariya 10 mg suussa hajoava kalvo kerran péivassa.

- Jalkojen laskimoiden verihyytymien ja keuhkojen verisuonten verihyytymien hoitoon seké
verihyytymien uusiutumisen ehkdisyyn

Vihintdédn 6 kuukautta kestdneen veritulppien hoidon jédlkeen suositeltu annos on joko yksi 10
mg:n suussa hajoava kalvo kerran pdivissa tai yksi 20 mg:n suussa hajoava kalvo kerran péivassa.
Ladkéari on madrannyt sinulle Svariya 10 mg:n suussa hajoavan kalvon kerran paivéssa.

Svariya 10 mg suussa hajoava kalvo voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Milloin Svariya otetaan

Ota suussa hajoava kalvo péivittdin, kunnes laédkéri kidskee lopettamaan.

Yrité ottaa suussa hajoava kalvo samaan aikaan joka piivi, jotta muistat sen helpommin.
Ladkari paattdd, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Verihyytymien ehkéisy laskimoissa lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen:

Ota ensimméinen suussa hajoava kalvo 610 tuntia leikkauksen jilkeen.

Jos sinulle on tehty suuri lonkkaleikkaus, otat yleensé suussa hajoavaa kalvoa 5 viikon ajan.
Jos sinulle on tehty suuri polvileikkaus, otat yleensd suussa hajoavaa kalvoa 2 viikon ajan.

Jos otat enemmiin Svariya -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteyttd ladkériisi, jos olet ottanut liikaa Svariya -suussa hajoavaa kalvoa. Liian
suuren Svariya -annoksen ottaminen lisdd verenvuotoriskia.

Jos unohdat ottaa Svariya -valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti, kun muistat. Ota seuraava suussa hajoava kalvo seuraavana
pdivéana ja jatka sitten suussa hajoavan kalvon ottamista kerran paivéssd normaalisti.

Ali ota kaksinkertaista annosta unohtuneen suussa hajoavan kalvon korvaamiseksi.

Jos lopetat Svariya -valmisteen ottamisen
Al lopeta Svariya -lddkkeen kayttod keskustelematta ensin 14ékarisi kanssa, koska Svariya estda
vakavan sairauden kehittymisen.

Jos sinulla on lisdd kysymyksid tdmén ladkkeen kéytostd, kysy ladkariltisi tai apteekista.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, my0s tdmé lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Muiden vastaavien veren hyytymisté estdvien ladkkeiden tavoin Svariya voi aiheuttaa verenvuotoa,
joka voi olla hengenvaarallista. Liiallinen verenvuoto voi johtaa dkilliseen verenpaineen laskuun
(sokki). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea havaita.

IImoita vilittomasti lidékirille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:
e Verenvuodon oireet

- verenvuoto aivoihin tai kallon sisdén (oireita voivat olla paansérky, toispuolinen
heikkous, oksentelu, kouristukset, tajunnan heikkeneminen ja niskan jaykkyys. Vakava
ladketieteellinen hatétilanne. Hakeudu valittomasti 1adkériin!)

- pitka tai runsas verenvuoto

- poikkeuksellinen heikkous, visymys, kalpeus, huimaus, padnsérky, selittiméton turvotus,
hengenahdistus, rintakipu tai angina pectoris

Ladkari voi paéttad pitdd sinut tarkkailussa tai muuttaa hoitoa.
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e Vakavien ihoreaktioiden oireet
- levidvé voimakas ihottuma, rakkulat tai limakalvovauriot, esim. suussa tai silmissé
(Stevens-Johnsonin oireyhtymaé/toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
- ladkereaktio, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisielinten tulehdusta, verimuutoksia ja
systeemisté sairautta (DRESS-oireyhtym4).
Nama haittavaikutukset ovat hyvin harvinaisia (enintdén 1 henkil6lla 10 00 henkilostd).

e Vakavien allergisten reaktioiden oireet
- kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus; nielemisvaikeudet; nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet; dkillinen verenpaineen lasku.

Vakavat allergiset reaktiot ovat hyvin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil6on 10 000 henkil6std) ja melko harvinaisia (angioedeema
ja allerginen turvotus; saattaa vaikuttaa enintéédn 1 henkilodn 100 henkilostd).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiléon 10 henkilosté)

punasolujen viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpeutta ja heikkoutta tai hengenahdistusta
verenvuoto mahassa tai suolistossa, urogenitaalinen verenvuoto (mukaan lukien veri virtsassa ja
runsas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ikenien verenvuoto

verenvuoto silmdin (mukaan lukien verenvuoto silménvalkuaiseen)

verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (hematooma, mustelmat)

veren yskiminen

verenvuoto ihosta tai ihon alta

verenvuoto leikkauksen jélkeen

veren tai nesteen tihkuminen leikkaushaavasta

raajojen turvotus

kipu raajoissa

munuaisten toimintahdirid (voi niakya ladkarin tekemissa testeissé)

kuume

vatsakipu, ruoansulatushéiridt, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

matala verenpaine (oireina voi olla huimaus tai py0rtyminen seisomaan noustessa)

yleisen voimakkuuden ja energian viheneminen (heikkous, visymys), paénsarky, huimaus
thottuma, ihon kutina

verikokeissa voi nékyé joidenkin maksaentsyymien pitoisuuden nousua

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiloon 100 henkildsté)

verenvuoto aivoihin tai kallon sisddn (katso edelld, verenvuodon oireet)

nivelverenvuoto, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta

trombosytopenia (verihiutaleiden, eli veren hyytymisté edistévien solujen, vdhdinen méaérd)
allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

maksan toimintahiiri6 (voi nikyé ladkarin tekemissa testeissd)

verikokeissa voi nikyé bilirubiinin, joidenkin haiman tai maksan entsyymien tai verihiutaleiden
maardn nousu

pyOrtyminen

huonovointisuus

syddmen sykkeen kiihtyminen

suun kuivuminen

nokkosihottuma

Harvinainen (saattaa vaikuttaa enintddn 1 henkilo6n 1 000 henkildstd)

verenvuoto lihakseen

kolestaasi (sappivirtauksen heikkeneminen), hepatiitti, mukaan lukien hepatosellulaarinen vaurio
(maksatulehdus, mukaan lukien maksavaurio)

ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

paikallinen turvotus
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- veren kertyminen (hematooma) nivusiin sydénleikkauksen komplikaationa, jossa katetri asetetaan
jalan valtimoon (pseudoaneurysma)

Hyvin harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 000 henkildstd)
- eosinofiilien, eli erddn granulosyytteihin kuuluvan valkusolutyypin, joka aiheuttaa tulehdusta
keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume), kertyminen

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

- munuaisten vajaatoiminta vaikean verenvuodon jalkeen

- verenvuoto munuaisissa, joskus veren esiintyminen virtsassa, mikd johtaa munuaisten
toimintahdirioon (antikoagulanttiin liittyva nefropatia)

- verenvuodon jilkeen ilmenevé paineen nousu jalkojen tai kdsivarsien lihaksissa, miké aiheuttaa
kipua, turvotusta, tuntohdiri6itd, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon jélkeinen lihasaitio-
oireyhtymé)

Haittavaikutusten ilmoittaminen

Jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, keskustele asiasta ladkérisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa.
Tédma koskee myds mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
my®ds ilmoittaa haittavaikutuksista suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista autat lisédmaén tietoa tdmén ladkkeen turvallisuudesta.

5. Svariya -valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
Al4 kayta tata 1adkettd pakkauksessa ja kussakin annospussissa EXP-merkinnén jidlkeen ilmoitetun
viimeisen kayttopdivén jalkeen. Viimeinen kéyttopdiva on kyseisen kuukauden viimeinen paiva.

Tuote on séilytettiava alkuperdispakkauksessa, eikd timé lddkevalmiste vaadi erityisié
sdilytyslampdotilaolosuhteita.

Ali hiviti l4ikkeitd jiteveden tai talousjitteen mukana. Kysy apteekista, miten hivittii liikkeet, joita
et endd kaytd. Nama toimenpiteet auttavat suojelemaan ymparistoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muut tiedot

Miti Svariya sisaltia

- Vaikuttava aine on rivaroksabaani

- Muut aineet ovat

- mikrokiteinen selluloosa, hypromelloosi, povidoni K30, makrogoliglyserolihydroksistearaatti,
natriumlauryylisulfaatti, sukraloosi, maltodekstriini, punainen rautaoksidi, piparminttuaromi,
trietyylisitraatti, glyseroli

Milti Svariya niyttai ja pakkauksen sisilto

Svariya 10 mg suussa hajoavat kalvot on vaaleanpunainen, suorakulmainen, suussa hajoava ohut
kalvo.

Jokainen suussa hajoava kalvo on pakattu 4-kerroksiseen laminaattipakkaukseen (eli
paperi/PET/Alu/PE-annospussi).

Pakkauskoko

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole saatavilla.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myvyntiluvan haltija

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

Valmistaja

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9

9065 Ebenthal, Itdvalta

Tietoa tistd ladkkeestd saat ottamalla yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Yksityiskohtaista tietoa tésté lddkkeestd on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla:
https://www.ema.europa.cu

117


https://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Svariya 15 mg suussa hajoavat kalvot
Svariya 20 mg suussa hajoavat kalvot
rivaroksabaani

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin léiikkeen kiyton, koska se

sisltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Svariya on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin otat Svariya -valmistetta
Miten Svariya -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Svariya -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muut tiedot

AN e

1. Miti Svariya on ja mihin siti kdytetiin

Svariya sisdltdd vaikuttavana aineena rivaroksabaania.

Svariya kéytetdén aikuisilla

- aivojen (aivohalvaus) ja muiden kehon verisuonten veritulppien ehkaisyyn, jos sinulla on
epasddnnollinen syddmen rytmihiirid, jota kutsutaan ei-valvulaariseksi eteisvarinaksi.

- jalkojen laskimoiden (syvé laskimotromboosi) ja keuhkojen verisuonten (keuhkoembolia)
veritulppien hoitoon seké jalkojen ja/tai keuhkojen verisuonten veritulppien uusiutumisen
ehkaisyyn.

Svariya kaytetddn alle 18-vuotiailla ja vahintddn 30 kg painavilla lapsilla ja nuorilla:

- verihyytymien hoitoon ja verihyytymien uusiutumisen ehkéisyyn laskimoissa tai keuhkojen
verisuonissa vahintdin 5 pdivin kestineen verihyytymien hoitoon kéytettdvien injektoitavien
ladkkeiden alkuhoidon jilkeen.

Svariya kuuluu antitromboottisten lddkkeiden ryhméén. Se toimii estdmalla veren hyytymistekijan
(tekija Xa) toimintaa ja vdhentdmalld siten veren taipumusta hyytya.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Svariya -valmistetta

Ali ota Svariya -valmistetta

e jos olet allerginen rivaroksabaanille tai jollekin muulle timén lddkkeen aineosalle (lueteltu
kohdassa 6)

e jos sinulla on voimakasta verenvuotoa

e jos sinulla on jokin sairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskid (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silmileikkaus)

e jos kaytét veren hyytymistd estdvid 1ddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini), paitsi jos vaihdat antikoagulanttihoitoa tai saat hepariinia laskimo- tai
valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

e jos sinulla on maksasairaus, joka lisdd verenvuotoriskid

e jos olet raskaana tai imetét

Ali ota Svariya -valmistetta ja kerro liikirille, jos jokin niistd koskee sinua.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Svariya -valmistetta.

Ole erityisen varovainen Svariya -valmisteen kiyton suhteen
e jos sinulla on lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten esimerkiksi seuraavissa tilanteissa:
= vaikea munuaissairaus aikuisilla ja kohtalainen tai vaikea munuaissairaus lapsilla ja
nuorilla, koska munuaisten toiminta voi vaikuttaa lddkkeen vaikutukseen elimistossasi
= jos kaytdt muita veren hyytymisti estivia ladkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), kun vaihdat antikoagulanttihoitoa tai kun saat hepariinia
laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (katso kohta "Muut ladkkeet
ja Svariya”)
= verenvuotohdiriot
= erittdin korkea verenpaine, jota ei saada hallintaan lddkehoidolla
= mahalaukun tai suoliston sairaudet, jotka voivat aiheuttaa verenvuotoa, esim. suoliston
tai mahalaukun tulehdus tai ruokatorven tulehdus, esim. gastroesofageaalisen
refluksitaudin (sairaus, jossa mahahappo nousee ruokatorveen) tai mahalaukussa,
suolistossa, sukuelimissé tai virtsateissd sijaitsevien kasvainten vuoksi
= ongelma silmén takaosan verisuonissa (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tayttyneet madalla
(keuhkoputken laajentuma), tai aiempi keuhkoverenvuoto
e jos sinulla on sydénléppéproteesi
e jos tieddt, ettd sinulla on fosfolipidivasta-aineoireyhtyma (immuunijirjestelméan héirio, joka
lisdd veritulppien riskid), kerro siitd ladkérillesi, joka paéttdd, onko hoitoa muutettava.
e jos ladkari toteaa, ettd verenpaineesi on epivakaa tai jos suunnitteilla on jokin toinen hoito tai
kirurginen toimenpide verihyytymén poistamiseksi keuhkoistasi

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siitéi ladkirillesi ennen Svariya -ladkkeen
ottamista. Ladkéri pdittdd, voidaanko sinua hoitaa télld 1d4kkeelld ja onko tilaasi seurattava
tarkemmin.

Jos sinulle on tehtévé leikkaus
e on erittdin tdrkedd, ettd otat Svariya -valmistetta ennen leikkausta ja sen jilkeen tarkasti
ladkéarin ohjeiden mukaisesti.
e Jos leikkaukseen liittyy katetrin asentaminen tai injektion antaminen selkédrankaan (esim.
epiduraalipuudutuksen, spinaalipuudutuksen tai kivunlievityksen vuoksi):
= on erittdin tdrkedd, ettd otat Svariya ennen ja jilkeen injektion tai katetrin poistamisen
tarkasti 144kérin ohjeiden mukaisesti
* ilmoita valittomasti ladkarille, jos tunnet jalkojen puutumista tai heikkoutta tai sinulla
on suolisto- tai virtsarakkiongelmia anestesian péadttymisen jilkeen, koska tilldin
tarvitset kiireellistd hoitoa.

Lapset ja nuoret
Svariya -suussa hajoavaa kalvoa ei suositella alle 30 kg painaville lapsille.
Svariya:n kaytdsta lapsilla ja nuorilla aikuisten kéyttdaiheissa ei ole riittdvisti tietoa.

Muut ladikkeet ja Svariya
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kayttdd muita
ladkkeitd, my0s ilman reseptié saatavia ladkkeita.
e Jos kéytit
= joitakin sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettuja l4ddkkeitéd (esim. flukonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli), ellei niitd kaytetd vain iholle
» ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymén hoitoon, kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)
= joitakin bakteeri-infektioiden hoitoon tarkoitettuja lddkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini)
» joitakin HIV-infektion/AIDS :in hoitoon kéytettivié virusléddkkeitd (esim. ritonaviiri)
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=  muut veren hyytymistd vihentdvét lddkkeet (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-
vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)

= tulehdusta ja kipua lievittavat lddkkeet (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

= dronedaronia, joka on lddke syddmen rytmihéirididen hoitoon

= joitain masennuksen hoitoon kéytettavid ladkkeitd (selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjit (SSRI) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjét
(SNRY))

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siiti ldakirillesi ennen Svariya -valmisteen
ottamista, koska Svariya -valmisteen vaikutus voi voimistua. Ladkéari paattad, pitdisiko sinua hoitaa
talla ladkkeelld ja pitdisiko sinua seurata tarkemmin.

Jos ladkéri katsoo, ettd sinulla on kohonnut riski saada maha- tai suolistohaavaumia, hdn voi myos
midratd ennaltachkéisevad mahahaavahoitoa.

e Jos kaytit
= epilepsian hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali)
= maikikuismaa (Hypericum perforatum), masennuksen hoitoon kiytettavaa
kasvirohdosta
» rifampisiinia, antibiootti

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siitéi lddkirillesi ennen Svariya -
valmisteen ottamista, koska Svariya -valmisteen teho voi heikentya. Ladkari padttaa,
pitéisiko sinua hoitaa Svariya -valmisteella ja pitéisiko sinua seurata tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Ali ota Svariya -valmistetta, jos olet raskaana tai imetét. Jos on mahdollista, ett tulet raskaaksi, kdyti
luotettavaa ehkdisymenetelmds Svariya -valmisteen kéyton aikana. Jos tulet raskaaksi timén ladkkeen
kdyton aikana, kerro siitd vélittomasti 144karillesi, joka padttdd, miten sinua tulee hoitaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Svariya voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortyminen (harvinainen haittavaikutus)
(katso kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset™). Ali aja autoa, polkupyorii tai kiiyti tyokaluja tai
koneita, jos sinulla on néité oireita.

Svariya siséltii makrogolglyserolihydroksistearaattia ja natriumia
Makroglyserolihydroksistearaatti voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia. Tamaé ladke sisiltdé alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per suussa hajoava kalvo, eli se on kidytinndsséd “natriumiton”.

3. Miten Svariya -valmistetta otetaan

Kayta tatd ladkettd aina tarkasti ladkérin ohjeiden mukaisesti. Kysy lisdtietoja ladkérilta tai apteekista,
jos et ole varma.

Svariya 15 mg ja 20 mg suussa hajoavat kalvot ovat suun kautta otettavia ja ne otetaan ruoan kanssa,
joko veden kanssa tai ilman. Anna kalvon hajoa suussa ennen kuin nielet sen syljen mukana.

Svariya:n késittelyohjeet
Tarkead: Ala kasittele suussa hajoavaa kalvoa mérilla kasilla.

a) Ota annospussi, etsi nuolipainike lyhyemmaésti sivusta ja pidd annospussia tilld puolella
ylospdin.
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b) Irrota pussin molemmat osat varovasti nuolen kohdalta. Nyt voit pitdd kumpaakin osaa
peukalon ja etusormen vilissi, kiyttden kumpaakin kétta.

¢) Repdise pussin molemmat osat varovasti vastakkaisiin suuntiin, kunnes ne irtoavat toisistaan.
Suussa hajoava kalvo on nyt nékyvissi ja se on toisen pussinpuoliskon péélla.

d) Ota suussa hajoava kalvo kuivilla sormilla pussista ja laita se suuhusi suoraan kielelle. Se
hajoaa nopeasti, joten se on helppo niella.

(5 )

\\l

Suussa hajoava kalvo laitetaan suuhun, kielen péélle. Suun tulee olla tyhjé ja sormien kuivat ennen
suussa hajoavan kalvon asettamista kielen péélle. Se tulee ottaa heti, kun annospussi on avattu.
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Kuinka paljon valmistetta otetaan
Aikuiset
= Aivojen verihyytymien (aivohalvaus) ja muiden verisuonten veritulppien ehkéisyyn
Suositeltu annos on yksi Svariya 20 mg suussa hajoava kalvo kerran paivissa.
Jos sinulla on munuaisongelmia, annosta voidaan pienentié yhteen Svariya 15 mg suussa
hajoavaan kalvoon kerran paivéssa.

= Jos tarvitset toimenpiteen syddmen tukkeutuneiden verisuonten hoitamiseksi (ns.
perkutaaninen sepelvaltimointerventio, PCI, jossa asetetaan stentti), on vain vahin niyttoa
annoksen pienentdmisesti yhteen Svariya 15 mg suussa hajoavaan kalvoon kerran paivassa
(tai yhteen Svariya 10 mg suussa hajoavaan kalvoon kerran pdivéssé, jos munuaisesi eivét
toimi kunnolla) klopidogreelin kaltaisen verihiutaleiden toimintaa estdvén ladkkeen lisdksi.

= Jalkojen laskimoiden ja keuhkojen verisuonten veritulppien hoitoon seké veritulppien
uusiutumisen ehkdisyyn Suositeltu annos on yksi Svariya 15 mg suussa hajoava kalvo
kahdesti paivdssd ensimmadisten 3 viikon ajan. Kolmen viikon jilkeen suositeltu annos on yksi
Svariya 20 mg suussa hajoava kalvo kerran paivassa.
Vihintédén 6 kuukauden veritulppien hoidon jilkeen 14édkéri voi pédttaa jatkaa hoitoa joko
yhdelld 10 mg:n suussa hajoavalla kalvolla kerran péivassa tai yhdelld 20 mg:n suussa
hajoavalla kalvolla kerran pdivéssa.
Jos sinulla on munuaisongelmia ja otat yhden Svariya 20 mg suussa hajoavan kalvon kerran
pdivassd, ladkéari voi padttdd vihentdd annosta 3 viikon hoidon jdlkeen yhteen Svariya 15 mg
suussa hajoavaan kalvoon kerran péivéssé, jos verenvuotoriski on suurempi kuin uuden
veritulpan riski.

Lapset ja nuoret
Svariya -annos riippuu ruumiinpainosta, ja sen laskee ladkéri.
= Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on 30-50 kg, on yksi Svariya 15 mg
suussa hajoava kalvo kerran péivéssa.
=  Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on 50 kg tai enemméin, on yksi
Svariya 20 mg suussa hajoava kalvo kerran piivissa.
Ota jokainen Svariya -annos juoman (esim. veden tai mehun) kanssa aterian yhteydessi. Ota suussa
hajoava kalvo pdivittidin suunnilleen samaan aikaan. Aseta hélytys muistuttamaan sinua.
Vanhemmille tai hoitajille: tarkkaile lasta varmistaaksesi, ettd koko annos otetaan.

Koska Svariya -annos perustuu ruumiinpainoon, on tiarkedé kéydé sdannollisesti ladkérin
vastaanotolla, koska annosta saattaa olla tarpeen muuttaa painon muuttuessa.
Alé koskaan sdida Svariya -annosta itse. Ladkari sddtiéd annosta tarvittaessa.

Al jaa suussa hajoavaa kalvoa yrittiiessisi antaa vain osan annoksesta. Jos tarvitaan pienempi annos,
kayta vaihtoehtoista rivaroksabaanivalmistetta (rakeet oraaliseen suspensioon).

Jos annos tulee ulos tai oksennat
e alle 30 minuuttia Svariya -valmisteen ottamisen jdlkeen, ota uusi annos.
e yli 30 minuuttia Svariya -valmisteen ottamisen jilkeen, dld ota uutta annosta. Ota téssi
tapauksessa seuraava Svariya -annos tavalliseen aikaan.

Ota yhteyttd lddkariin, jos oksennat annoksen toistuvasti Svariya -valmisteen ottamisen jélkeen.

Milloin Svariya otetaan

Ota suussa hajoava kalvo (kalvot) joka péivé, kunnes ladkari késkee lopettamaan.

Yritd ottaa suussa hajoava kalvo (kalvot) samaan aikaan joka péivi, jotta muistat sen helpommin.
Ladkari paittdd, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Aivojen verihyytymien (aivohalvaus) ja muiden verisuonten veritulppien ehkéisyyn:
Jos syddmen rytmi on palautettava normaaliksi kardioversio-nimiselld toimenpiteelld, ota Svariya

laakarin madrdamand aikana.
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Jos unohdat ottaa Svariya -valmistetta

Aikuiset, lapset ja nuoret:

Jos otat yhden 20 mg:n suussa hajoavan kalvon tai yhden 15 mg:n suussa hajoavan kalvon kerran
piivissi ja olet unohtanut annoksen, ota se heti, kun muistat. Al4 ota useampaa kuin yhti suussa
hajoavaa kalvoa péivissd unohtuneen annoksen korvaamiseksi. Ota seuraava suussa hajoava kalvo
seuraavana paivéni ja jatka sitten yhden suussa hajoavan kalvon ottamista kerran paivassa.
Aikuiset:

Jos otat yhden 15 mg:n suussa hajoavan kalvon kahdesti pdivéssé ja olet unohtanut annoksen, ota se
heti, kun muistat. Ald ota enempii kuin kaksi 15 mg:n suussa hajoavaa kalvoa yhden piivin aikana.
Jos unohdat ottaa annoksen, voit ottaa kaksi 15 mg:n suussa hajoavaa kalvoa samanaikaisesti, jolloin
saat yhteensé kaksi suussa hajoavaa kalvoa (30 mg) yhden péivin aikana. Seuraavana pdivina sinun
tulee jatkaa yhden 15 mg:n suussa hajoavan kalvon ottamista kahdesti paivassa.

Jos otat enemmiin Svariya -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteyttd 1adkariisi, jos olet ottanut liikaa Svariya -suussa hajoavaa kalvoa. Liian
suuren Svariya -annoksen ottaminen lisdd verenvuotoriskid.

Jos lopetat Svariya -valmisteen kiyton
Alé lopeta Svariya -valmisteen kdyttod keskustelematta ensin lddkérisi kanssa, koska Svariya hoitaa ja
ehkiisee vakavia sairauksia.

Jos sinulla on lisda kysymyksid timén ladkkeen kéaytostd, kysy ladkariltisi tai apteekista.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myds tdima lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Muiden vastaavien veren hyytymisté estdvien ladkkeiden tavoin Svariya voi aiheuttaa verenvuotoa,
joka voi olla hengenvaarallista. Liiallinen verenvuoto voi johtaa &killiseen verenpaineen laskuun
(sokki). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea havaita.

Kerro vilittomiisti lddikirille, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin seuraavista
haittavaikutuksista:
e Verenvuodon oireet
- verenvuoto aivoihin tai kallon siséén (oireita voivat olla paénsarky, toispuolinen
heikkous, oksentelu, kouristukset, tajunnan heikkeneminen ja niskan jaykkyys. Vakava
ladketieteellinen hététilanne. Hakeudu vélittomasti 144kériin!)
- pitka tai runsas verenvuoto
- poikkeuksellinen heikkous, visymys, kalpeus, huimaus, pdansérky, selittdiméaton turvotus,
hengenahdistus, rintakipu tai angina pectoris
Ladkari voi paéttad pitdd sinut tarkkailussa tai muuttaa hoitoa.

e Vakavien ihoreaktioiden oireet
- levidvid voimakas ihottuma, rakkulat tai limakalvovauriot, esim. suussa tai silmissi
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
- ladkereaktio, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisdelinten tulehdusta, verimuutoksia ja
systeemistd sairautta (DRESS-oireyhtyma).
Nama haittavaikutukset ovat hyvin harvinaisia (enintdén 1 henkil611d10 000 henkilostd).

e Vakavien allergisten reaktioiden oireet
- kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus; nielemisvaikeudet; nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet; ékillinen verenpaineen lasku.
Vakavat allergiset rektiot ovat hyvin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintédn 1 henkiloon 10 000 henkil6sté ) ja melko harvinaisia (angioedeema
ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintdin 1 henkil66n 100 henkildstd).
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Luettelo mahdollisista sivuvaikutuksista aikuisilla, lapsilla ja nuorilla

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 henkildstd)

- punasolujen viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpeutta ja heikkoutta tai hengenahdistusta

- vatsan tai suoliston verenvuoto, urogenitaalinen verenvuoto (mukaan lukien veri virtsassa ja runsas
kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ikenien verenvuoto

- verenvuoto silméédn (mukaan lukien verenvuoto silminvalkuaiseen)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (hematooma, mustelmat)

- veren yskiminen

- verenvuoto ihosta tai ihon alta

- verenvuoto leikkauksen jalkeen

- veren tai nesteen tihkuminen leikkaushaavasta

- raajojen turvotus

- kipu raajoissa

- munuaisten toimintahiirio (voi nikyé ladkérin tekemissa testeissd)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushiiriét, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireina voi olla huimaus tai pyortyminen seisomaan noustessa)

- yleisen voimakkuuden ja energian viheneminen (heikkous, vdsymys), pdansarky, huimaus

- ihottuma, ihon kutina

- verikokeissa voi nikya joidenkin maksaentsyymien pitoisuuden nousu

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil66n100 henkildstd)

- verenvuoto aivoihin tai kallon sisdén (katso edelld, verenvuodon oireet)

- verenvuoto nivelessd, joka aiheuttaa kipua ja turvotusta

- trombosytopenia (verihiutaleiden, eli veren hyytymisti edistdvien solujen, vihdinen maara)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintah&iriot (voivat nikya 14dkarin tekemissd testeissa)

- verikokeissa voi nékya bilirubiinin, joidenkin haiman tai maksan entsyymien tai verihiutaleiden
maardn nousu

- pyortyminen

- huonovointisuus

- sydamen sykkeen kiihtyminen

- suun kuivuminen

- nokkosihottuma

Harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 1 000 henkilostd)

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi (sappivirtauksen heikkeneminen), hepatiitti, mukaan lukien hepatosellulaarinen vaurio
(maksatulehdus, mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

- paikallinen turvotus

- veren kertyminen (hematooma) nivusiin sydinleikkauksen komplikaationa, jossa katetri asetetaan
jalan valtimoon (pseudoaneurysma)

Hyvin harvinainen (saattaa vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 000 henkilostd)
- eosinofiilien, eli erddn granulosyytteihin kuuluvan valkosolutyypin, joka aiheuttaa tulehdusta
keuhkoissa (eosinofiilinen keuhkokuume), kertyminen

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

- munuaisten vajaatoiminta vakavan verenvuodon jilkeen

- verenvuoto munuaisissa, joskus veren esiintyminen virtsassa, miké johtaa munuaisten
toimintah&irioon (antikoagulanttiin liittyvé nefropatia)

- verenvuodon jilkeen ilmeneva paineen nousu jalkojen tai kdsivarsien lihaksissa, miké aiheuttaa
kipua, turvotusta, tuntohdirigitd, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon jéalkeinen lihasaitio-
oireyhtyma)
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Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Yleisesti ottaen Svariya -hoidon yhteydessa lapsilla ja nuorilla havaitut haittavaikutukset olivat
samanlaisia kuin aikuisilla havaitut haittavaikutukset ja ne olivat pddasiassa lievid tai kohtalaisia.

Lapsilla ja nuorilla useammin havaitut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen (saattaa vaikuttaa yli 1 henkil66n 10 henkildstd)
- pédnsarky

- kuume

- nendverenvuoto

- oksentelu

Yleinen (saattaa vaikuttaa enintédén 1 henkil66n 10 henkilosta)

- sydamen sykkeen nousu

- verikokeissa voi nékya bilirubiinin (sappivériaineen) nousu

- trombosytopenia (verihiutaleiden, eli veren hyytymista edistdvien solujen, vdhdinen méara)
- voimakas kuukautisvuoto

Melko harvinainen (saattaa vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 100 henkilosta)
- verikokeissa voi nékyé bilirubiinin alaluokan (suora bilirubiini, sappivériaine) nousu

Haittavaikutusten ilmoittaminen

Jos saat haittavaikutuksia, keskustele asiasta 1adkarisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Tama koskee
myo0s mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit myds ilmoittaa
haittavaikutuksista suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista autat lisidméén tietoja timén lddkkeen turvallisuudesta.

5. Svariya -valmisteen siilyttiminen
Pida tama lddke lasten ulottumattomissa.

Ali kayta titd l4dkettd pakkauksessa ja kussakin pussissa EXP mainitun viimeisen kiyttopaivin
jalkeen. Viimeinen kayttopaiva on kyseisen kuukauden viimeinen péiva.

Tuote on sdilytettava alkuperdispakkauksessa, eikd tima ladkevalmiste vaadi erityisid
sdilytyslampdotilaolosuhteita.

Ali hiviti l4ikkeitd jiteveden tai talousjitteen mukana. Kysy apteekista, miten hivittii ldikkeet, joita
et endd kdytd. Nama toimenpiteet auttavat suojelemaan ymparistoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muut tiedot

Mita Svariya sisiltiaa

- Vaikuttava aine on rivaroksabaani

- Muut aineet ovat

- mikrokiteinen selluloosa, hypromelloosi, povidoni K30, makrogolglyserolihydroksistearaatti,
natriumlauryylisulfaatti, sukraloosi, maltodekstriini, punainen rautaoksidi, piparminttuaromi,
trietyylisitraatti, glyseroli.

Milti Svariya niyttai ja pakkauksen sisilto

Svariya 15 mg ja 20 mg suussa hajoavat kalvot on valkoinen ( ) vaaleanpunainen suorakulmainen,
suussa hajoava ohut kalvo.

Jokainen suussa hajoava kalvo on pakattu 4-kerroksiseen laminaattipakkaukseen (eli
paperi/PET/Alu/PE-pussi).
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Pakkauskoko

10 suussa hajoavaa kalvoa
30 suussa hajoavaa kalvoa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole saatavilla.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanja

Valmistaja

APIS Labor GmbH

Resslstrae 9

9065 Ebenthal, Itdvalta

Tietoa tdstd lddkkeestd saat ottamalla yhteyttd myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Yksityiskohtaista tietoa tésté l1ddkkeestd on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla:
https://www.ema.europa.eu
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