LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopiillysteiset tabletit

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 19,24 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Vaaleankeltainen tai keltainen, kalvopéaillysteinen, pydred, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti
(halkaisija 5,4 mm), jonka toisella puolella on merkintd ”RX” ja toisella puolella ”1”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Samanaikaisesti pelkén asetyylisalisyylihapon (ASA) tai asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin
tai tiklopidiinin yhdistelméin kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyyn aikuisille potilaille
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen syddmen biomarkkerien ollessa koholla (ks. kohdat 4.3,
44ja5s.1).

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

4.2  Annostus ja antotapa

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

° Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroxaban Viatris -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa pdivissa ottavien potilaiden tulee liséksi ottaa
paivittdin 75-100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa tai 75-100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa
yhdistettynd 75 mg:n annokseen klopidogreelia tai normaaliin pdivdannokseen tiklopidiinia.

Hoidon aikana tilannetta tulee seurata sdénnoéllisesti ja arvioida iskeemisten tapahtumien riskié
suhteessa verenvuotoriskiin. P4étos hoidon jatkamisesta 12 kuukautta pidempéén tulee tehdé
tapauskohtaisesti, silld enintddn 24 kuukautta kestdneesti hoidosta on rajallisesti kokemuksia (ks.
kohta 5.1).

Rivaroxaban Viatris -hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen
stabiloinnin jélkeen (mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet), kuitenkin aikaisintaan 24 tuntia
sairaalaan tulon jélkeen hetkell4, jolloin parenteraalinen antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.



. Sepel-/idreisvaltimotauti
Rivaroxaban Viatris -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa pdivissa ottavien potilaiden tulee liséksi ottaa
paivittdin 75-100 mg:n annos asetyylisalisyylihappoa.

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

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

. Akuutti sepelvaltimotautikohtaus, sepel-/ddreisvaltimotauti

Samanaikainen antitromboottinen hoito

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

Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2,5 mg kaksi kertaa pdivéssd yhdessé
kaksinkertaisen antitromboottisen hoidon kanssa, on tutkittu

. potilailla, joilla on dskettiin ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus, yhdessi
asetyylisalisyylihapon ja klopidogreelin/tiklopidiinin kanssa (ks. kohta 4.1), seké
. potilailla, joille on dskettiin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen

adreisvaltimotaudin takia, yhdessé asetyylisalisyylihapon ja tarvittaessa lyhytkestoisen
klopidogreelihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen unohtuminen
Jos yksi annos jdi ottamatta, potilaan tulee ottaa seuraava normaali annos normaalin aikataulun
mukaan. Annosta ei tule kaksinkertaistaa ottamatta jaaneen annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinien antagonisteista (VKA) Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen

Kun potilaat siirtyviat VKA-hoidosta Rivaroxaban Viatris -hoitoon, INR-arvot (International
Normalized Ratio) voivat kohota virheellisesti Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamisen jalkeen.
INR-arvoa ei tule kéyttis, koska se ei ole luotettava Rivaroxaban Viatris -valmisteen
antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

Antikoagulaatio saattaa olla riittdmatonté siirtyméjakson aikana, kun siirrytdian Rivaroxaban

Viatris -hoidosta VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdva antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessé
toiseen antikoagulanttiin. On huomattava, ettd Rivaroxaban Viatris saattaa suurentaa INR-arvoa.
Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-
hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmaisend pdivéni tulee kiyttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jélkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban Viatris -hoitoa ettd VK A-hoitoa, INR-arvo tulee testata aikaisintaan
24 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban Viatris -annosta. Jos
Rivaroxaban Viatris -hoito keskeytetdin, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen

Jos potilas saa parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee lopettaa ja Rivaroxaban Viatris -hoito
aloittaa 0-2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen lddkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset
hepariinit) seuraavaa annosteluajankohtaa tai jatkuvasti annetun parenteraalisen lddkevalmisteen
(esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini) keskeyttimisajankohtana.



Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Parenteraalisen antikoagulantin ensimméinen annos annetaan, kun seuraava Rivaroxaban
Viatris -annos otettaisiin.

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta

Tahdn mennessd saadut kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd plasman rivaroksabaanipitoisuus on merkittavasti
lisddntynyt. Taémén vuoksi Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kiyttdd harkiten néilld potilailla.
Kayttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 50—
80 ml/min) tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min)
sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Viatris 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).

Likkdcdit potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)
Verenvuodon riski kasvaa idn myo6té (ks. kohta 4.4).

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

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

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Viatris -valmisteen 2,5 mg tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Tdmén vuoksi Rivaroxaban Viatris -valmisteen
2,5 mg tablettien kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.

Antotapa
Rivaroxaban Viatris on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

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

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivit pysty nieleméén kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Viatris -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen niiden antamista suun kautta.
Murskatut Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan my0s antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. Niité voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epéillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepadmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.



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

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

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

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio 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 kiyttoon liittyvit varotoimet

Kaksi kertaa péivéssé otettavan Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on
tutkittu akuutin sepelvaltimotautikohtauksen hoidossa, jolloin rivaroksabaania on annettu yhdessé
antitromboottisista lddkeaineista joko pelkén asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon
ja klopidogreelin/tiklopidiinin yhdistelméan kanssa. Sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla potilailla,
joilla on korkea iskeemisten tapahtumien riski, kaksi kertaa péivéssa otettavan Rivaroxaban Viatris
2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu yhdessi asetyylisalisyylihapon kanssa.
Potilailla, joille on dskettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen ddreisvaltimotaudin
takia, kaksi kertaa péivéssé otettavan Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -valmisteen tehoa ja turvallisuutta
on tutkittu yhdessé pelkén antitromboottisen asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja
lyhytkestoisen klopidogreelihoidon kanssa. Jos kaksinkertainen antitromboottinen hoito
klopidogreelilla on tarpeen, sen tulee olla lyhytkestoista. Pitkdkestoista kaksinkertaista
antitromboottista hoitoa tulee valttaa (ks. kohta 5.1).

Samanaikaista kdyttod muiden antitromboottisten lddkeaineiden, kuten prasugreelin tai tikagrelorin,
kanssa ei ole tutkittu, eiké sitd suositella.

Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokédytintdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessa, myOs Rivaroxaban Viatris -valmistetta kiytettdessi
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta suositellaan kéytettédvéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista
suurempi. Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin useammin yksin- tai kaksinkertaisen antitromboottisen ladkityksen lisdksi annettavan
pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana. Riittdvén kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita
hemoglobiinin tai hematokriitin mééarittdmista piilevin verenvuodon havaitsemiseksi ja ndkyvén
verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdimiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissé on tavallista suurempi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti.
Tamin vuoksi arvioitaessa Rivaroxaban Viatris -valmisteen kdyttod samanaikaisesti kaksinkertaisen
antitromboottisen hoidon kanssa potilaille, joilla tiedetdén olevan kohonnut verenvuotoriski, on
huomioitava aterotromboottisten tapahtumien ehkéisy. Lisdksi nditd potilaita tulee hoidon aloittamisen



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

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

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyo6tya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekeméén kliinisié hoitopadtoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétédleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla

plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa suurentua merkitsevasti (keskiméaarin 1,6-kertaiseksi) ja
johtaa verenvuotoriskin lisddntymiseen. Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kayttdé harkiten
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. K&ytt64 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kéyttéé harkiten kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 3049 ml/min) sairastavilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisdévit rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden l&dkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja posakonatsoli)
tai HIV-proteaasin estdjilld (esim. ritonaviiri). Nima vaikuttavat aineet ovat voimakkaita CYP3A4- ja
P-gp-estdjid, minkd vuoksi ne saattavat lisétd plasman rivaroksabaanipitoisuutta kliinisesti
merkittavasti (keskiméérin 2,6-kertaiseksi), mikd voi johtaa suurempaan verenvuotoriskiin (ks.

kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla lddkkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldédkkeilld (NSAID),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) tai trombosyyttiaggregaation estijilla tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI-144kkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton est&jilld
(SNRI-l4dkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkiisevad hoitoa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Potilaiden, jotka saavat Rivaroxaban Viatris -valmistetta ja antitromboottisia ladkkeiti, tulee saada
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldikkeitd vain siiné tapauksessa, ettd edut
ovat verenvuotoriskid suuremmat.

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

. synnynnéisié tai hankinnaisia verenvuotohdiridita

. 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.

Sité tulee kdyttdd varoen akuuttia sepelvaltimotautia ja sepel-/déreisvaltimotautia sairastavilla
potilailla,

. jotka ovat > 75-vuotiaita ja saavat samanaikaisesti pelkkdd asetyylisalisyylihappoa tai
asetyylisalisyylihappoa yhdessi joko klopidogreelin tai tiklopidiinin kanssa. Hoidon
yksil6llinen hy&ty-riskiarvio on tehtiva sdédnnollisin viliajoin.

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



. Tutkimustiedot osoittavat, ettd sepelvaltimotautipotilaat, joilla on vaikea-asteinen, oireinen
syddmen vajaatoiminta saattavat hyotya rivaroksabaanihoidosta muita véhemmén (ks.
kohta 5.1).

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

verisuonitukosten riski. Aktiivista syopéd sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissé sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisiédntynyt 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 tekoléppa

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoldékitykseni potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttalédppaproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroxaban
Viatris -valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppé. Taméin
vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Rivaroxaban Viatris takaisi riittdvén antikoagulaation tissi
potilasryhmissd. Rivaroxaban Viatris -hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméaa sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisdltévit rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
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.

Potilaat, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus ja/tai ohimeneva aivoverenkiertohdirié
Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen saaneet potilaat

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg on vasta-aiheinen akuutin sepelvaltimotaudin hoitoon potilailla, joilla on
ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohéirio (ks. kohta 4.3). Vain harvoja akuuttia
sepelvaltimotautia sairastavia potilaita, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimenevéa
aivoverenkiertohdirio, on tutkittu, mutta saatavilla olevista rajallisista tehokkuustiedoista ilmenee, ettéd
nidmd potilaat eivét hyddy hoidosta.

Potilaat, joilla on sepel-/ddreisvaltimotauti

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

Potilaita, joille oli dskettéin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen déreisvaltimotaudin
takia ja joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohéirid, ei tutkittu.
Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -valmisteen kdyttod on véltettdva téllaisilla potilailla, jotka saavat
kaksinkertaista antitromboottista hoitoa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio
Potilailla, jotka saavat antitromboottista lddkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisyyn, on

olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvéén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kéytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskid saattaa lisété
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kdyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéyttd. Riskid voi myds lisétd 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 toimintahdiridt). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
viélttdméattomid. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetti arvioitava
mahdollinen hyéty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaékitysta



tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -tablettien kaytosté
antitromboottisten lddkkeiden kanssa ei ole kliinisid kokemuksia. Trombosyyttiaggregaation estéjien
kaytto on lopetettava valmistajan antamien ohjeiden mukaisesti.

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

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd sekd niiden jélkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -tablettien
kaytto keskeyttdd, mikéli mahdollista, vahintdén 12 tuntia ennen toimenpidettd ja lddkérin kliiniseen
harkintaan perustuen. Jos potilaalle tehddan elektiivinen leikkaus ja antitromboottinen vaikutus
halutaan vilttds, trombosyyttiaggregaation estijien kiyttd on lopetettava valmistajan antamien
ohjeiden mukaisesti. Jos toimenpidettd ei voida viivéstyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskid on
arvioitava suhteessa toimenpiteen kiireellisyyteen.

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

Iakkaat potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Dermatologiset reaktiot

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

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Viatris siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjdt

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivdssd) kanssa, rivaroksabaanin keskimadrdinen AUC-arvo nousi
2,6-/2,5-kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimaardinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen
merkitsevésti farmakodynaamisia vaikutuksia, mik4 saattaa johtaa suurempaan verenvuotoriskiin.
Tamin vuoksi Rivaroxaban Viatris -valmisteen kdytt6a ei suositella potilaille, jotka saavat
samanaikaista systeemisti hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli,
vorikonatsoli tai posakonatsoli, tai HIV-proteaasin estdjilld. Nama vaikuttavat aineet ovat voimakkaita
sekd CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteist, joko CYP3A4:44 tai P-gp:té, estivien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvin rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti paivdssd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estéjdnd ja



kohtalaisena P-gp:n estdjdni, nosti rivaroksabaanin keskiméardisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti
merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4.)

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

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

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

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod pitdd valttaa, koska kliinisté tietoa yhteiskdytostad
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyytymisenestolddkkeet

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

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

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estajét

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

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

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-l4ékkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estdjilld, silld ndma ladkkeet lisdévét
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-lddkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-1ddkkeiden kiyton yhteydessé johtuen kyseisten lddkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeita kiytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissi 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) lisdéntymiseen enemmén 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, PiICT:t4 ja Heptestid voidaan kayttaa, silld varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljéntend paivind viimeisen varfariiniannoksen jélkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.
Jos varfariinin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtyméjakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Cyougn-vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisestd rivaroksabaaniannoksesta),
silld téssd 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 keskiméaérdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vdhenivit vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdytt6 muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) kanssa saattaa my0s pienentdd rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttia, 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), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdji)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitéddn tiarkeitd 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

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

Hedelmillisessé idssd olevien naisten tulee vélttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettdvilld naisilla ei ole varmistettu.

Eldintutkimukset osoittavat rivaroksabaanin erittyvén maitoon. Sen vuoksi Rivaroxaban Viatris on
vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). On paétettdvé joko imettdmisen lopettamisesta tai
hoidon keskeyttdmisestd / hoidosta luopumisesta.

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

fertiliteettiin. Uros- ja naarasrotilla tehdyssd tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia hedelmaillisyyteen
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Rivaroxaban Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn.

Pyortymisen (melko harvinainen) ja huimauksen (yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy néité haittavaikutuksia, ei tule ajaa eikd kayttdd koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

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

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

Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden mééiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissi vaiheen III tutkimuksissa

Kiiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumiiri* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivai
ehkdisy aikuisille potilaille, joille
tehdédn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy | 3 997 10 mg 39 pdivad
Syvan laskimotukoksen (SLT), 6 790 Péivd 1-21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Péiva 22 ja sen
uusiutumisen ehkaisy jélkeen: 20 mg

Hoidon kestettyd

véhintdan

6 kuukautta: 10 mg tai

20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkdisy tdysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos,
ja alle 18 vuoden ikiisille lapsille jolla saavutettava
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon altistus on
aloittamisen jdlkeen samankaltainen kuin

aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania

kerran péivéssé
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkdisy potilaille, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvirind
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 5 mg samanaikaisesti | 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

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

pelkéstiin

3 256%%* 5 mg samanaikaisesti | 42 kuukautta

asetyylisalisyylihapon
kanssa

P
sk

Vihintiédn yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat

Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta




Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot
(taulukko 2) (ks. kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista”). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3.8 %).

Taulukko 2. Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa paiitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I1I
tutkimuksissa

Kiyttoaihe Jokin verenvuoto Anemia
Laskimotromboembolioiden (VTE:n) | 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista
ehkdisy aikuisilla potilailla, joille
tehddén elektiivinen lonkka- tai

polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista
laskimotromboembolioiden ehkdisy

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 23 % potilaista 1,6 % potilaista
ehkiisy

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

ehkdisy tdysiaikaisilla
vastasyntyneilld ja alle 18 vuoden
ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen
jélkeen

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

Aterotromboottisten tapahtumien 6,7 / 100 potilasvuotta 0,15/ 100 potilasvuotta*
ehkiisy sepel-/ddreisvaltimotautia *
sairastavilla
8,38 / 100 potilasvuotta” | 0,74 / 100 potilasvuotta*
*k #
* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki

verenvuototapahtumat.

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

**%  Kéaytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessé raportoitujen haittavaikutusten
esiintymistiheydet luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjérjestelmin (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 esiintyvyyden arviointiin)



Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilaille vaiheen III kliinisisséi
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seké pediatrisille potilaille kahdessa
vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) masran
lisddntyminen)?,
trombosytopenia

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

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

paansirky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiit

Silméverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydéiin
|Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenéverenvuoto, Eosinofiilinen

veriyska keuhkokuume

Ruoansulatuselimistd

Ienverenvuoto, Suun kuivuminen

ruoansulatuskanav

an verenvuoto
(ml. perédsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu®
Maksa ja sappi




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

an verenvuoto
(ml. hematuria ja
menorragia®),
munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisddntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisdéntyminen)

toimintah&irid /
akuutti
munuaisten
toimintah&irio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?*,
perifeerinen
O0deema, yleinen
voiman ja
energian
viheneminen (ml.
visymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
ddeema?




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

A: havaittu VTE:n ehkiisyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

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

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

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban Viatris -valmisteen kayttoon saattaa
liittyd lisddntynyt piilevén tai avoimen verenvuodon riski misti tahansa kudoksesta tai elimestd, mika
saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien
kuolema) vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisaksi
hemoglobiinin/hematokriitin médrittdmisesté voi olla hyotya piilevin verenvuodon havaitsemisessa ja
ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali em. méarityksid pidetdin
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi tietyissd potilasryhmissd, 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 pidempéédn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat
olla heikkous, kalpeus, huimaus, paénsarky tai selittiméiton turvotus, dyspnea ja selittdméton sokki.
Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on havaittu sydénlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai
angina pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymais ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahiiriotd, tai antikoagulanttiin liittyvaa nefropatiaa on
raportoitu Rivaroxaban Viatris -valmisteen yhteydessé. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on
otettava huomioon arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.



4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostustapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutuksien
havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Vdhiisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n
tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen
vaikutus ilman keskimédérdisen plasmapitoisuuden lisdédntymista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita ladkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa pitdd lykétd tai hoito on tarvittaessa keskeytettdvd. 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 nenidverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja
verenvuodon tyrehdytystoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki, seké verivalmisteet (pakatut
punasolut tai jadplasma, riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, kaytetdéin
tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estédjdn 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. Tall4 hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytosti rivaroksabaania saavilla henkildilld. Suositus perustuu
myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekijd VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sddtdmistd. Merkittidvien verenvuotojen
yhteydessi tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen lddkérin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estdvain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytosti on vain véhén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytosté ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan lddkeaineen (desmopressiini) hyodylle ei ole tieteellisié todisteita eiké kadytostd ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkildilld. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset 1dékeaineet, suorat hyytymistekija Xa:n estijét,
ATC-koodi: BOIAFO01

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava hyvin selektiivinen hyytymistekija Xa:n suora estdja.
Hyytymistekijd Xa:n estiminen keskeyttdd veren hyytymisjirjestelmén ulkoisen ja sisdisen
aktivaatioreitin estden sekd trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estd trombiinia (aktivoitu hyytymistekijé II) eikéd vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden ldheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun méérityksessd kdytetdéin Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla




voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu
ainoastaan kumariineille eiké sitd voi kéyttdd muilla hyytymisenestolddkeaineilla.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n = 22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kéytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisiltdvd PCC
(hyytymistekijat II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijéaa sisiltdva PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessa keskiméériisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljén hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijdn PCC:114 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:l114
(ks. kohta 4.9).

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

Kliininen teho ja turvallisuus
Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroksabaanin kliininen tutkimusohjelma tdssé kdyttdaiheessa suunniteltiin osoittamaan
rivaroksabaanin teho kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, sydaninfarktin ja
aivohalvauksen ehkaisyssi potilailla, joilla on dskettdin ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus
(ST-nousuinfarkti [STEMI], sydéninfarkti ilman ST-nousua [NSTEMI] tai epéstabiili angina [UA]).
Keskeisessé kaksoissokkoutetussa ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksessa 15 526 potilasta jaettiin
satunnaistetusti suhteessa 1:1:1 kolmeen eri hoitoryhméén: rivaroksabaani 2,5 mg suun kautta kahdesti
pdivdssd, 5 mg suun kautta kahdesti paivissa tai lumelddke kahdesti paivissad samanaikaisesti pelkidn
asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja tienopyridiinin (klopidogreelin tai
tiklopidiinin) yhdistelmén kanssa. Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla alle 55-vuotiailla
potilailla tuli olla joko diabetes mellitus tai aiemmin sairastettu sydéninfarkti. Keskiméardinen
hoitoaika oli 13 kuukautta ja hoidon kesto oli yhteensa 14dhes 3 vuotta. Potilaista 93,2 % sai
samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon ja tienopyridiinin yhdistelméi ja 6,8 % vain
asetyylisalisyylihappoa. Kaksinkertaista antitromboottista laakitystad saavista potilaista 98,8 % sai
klopidogreelia, 0,9 % sai tiklopidiinia ja 0,3 % sai prasugreelid. Potilaat saivat ensimmaéisen
rivaroksabaaniannoksen véhintidén 24 tunnin ja enintdin 7 pdivén (keskiarvo 4,7 paivaa) kuluttua
sairaalaan tulosta, kuitenkin mahdollisimman pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin
(mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet) jalkeen hetkelld, jolloin parenteraalinen
antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.

Seka annoksella 2,5 mg kahdesti pédivéssi ettd annoksella 5 mg kahdesti pdivissa rivaroksabaani
vihensi entisestddn kardiovaskulaaristen tapahtumien maarad, kun taustalla oli normaali
antitromboottinen ladkitys. Annos 2,5 mg kahdesti pdivdssé vahensi kuolleisuutta, ja on todisteita siité,
ettd pienempi annos aiheutti pienemmain verenvuotoriskin. Tdmén vuoksi suositellaan annettavan

2,5 mg rivaroksabaania kahdesti pdivissd samanaikaisesti vain asetyylisalisyylihapon tai
asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin tai tiklopidiinin yhdistelmén kanssa aterotromboottisten
tapahtumien ehkédisemiseksi akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen aikuisille potilaille, joiden
syddmen biomarkkerit ovat koholla.

Lumeléddkkeeseen verrattuna rivaroksabaani viahensi merkitsevésti tehokkuuden ensisijaisen yhdistetyn
paétetapahtuman eli kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, sydéninfarktin ja aivohalvauksen
esiintyvyyttd. Tulokseen vaikutti erityisesti kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman ja
sydaninfarktin viheneminen. Vaikutus todettiin varhaisessa vaiheessa ja se sdilyi vakaana koko
hoitojakson ajan (ks. taulukko 4 ja kuva 1). Myos tirkeimmaén toissijaisen padtetapahtuman (kuolema,
sydaninfarkti tai aivohalvaus) esiintyvyys viheni merkitsevésti. Retrospektiivinen lisdanalyysi osoitti
nimellisesti merkitsevin laskun stenttitromboosin esiintyvyysluvuissa lumeldidkkeeseen verrattuna (ks.
taulukko 4). Turvallisuuteen liittyvén tdrkeimmain padtetapahtuman (ei ohitusleikkaukseen liittyva,
TIMI:n mukaan suuri verenvuoto) esiintyvyys oli rivaroksabaanihoitoa saaneilla potilailla suurempi
kuin lumelédékettd saaneilla (ks. taulukko 6). Esiintyvyysluvut jakautuivat kuitenkin tasaisesti
rivaroksabaanin ja lumeldédkkeen vililld koskien kuolemaan johtaneiden verenvuotojen
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komponentteja, laskimonsiséisté inotrooppista lddkehoitoa vaativaa hypotensiota ja verenvuodon
vaatimia kirurgisia toimenpiteit.

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

Tutkimusjoukosta 80 %:1la oli kohonneet biomarkkeriarvot (troponiini tai CK-MB) mutta ei aiempaa
aivohalvausta / ohimenevii aivoverenkiertohdiriotd. Myos tdmén potilasjoukon tulokset olivat
yhdenmukaiset tehoa ja turvallisuutta koskevien kokonaistulosten kanssa.

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

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joilla on ollut dskettiin
sepelvaltimotautikohtaus®
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg, kahdesti Lumeliike
piivissid, N =5 114 n (%) N=5113
Riskisuhde (95 % CI) p-arvo ” n (%)
Kardiovaskulaarisista syistd 313 (6,1 %) 376 (7.4 %)
johtuva kuolema, sydéninfarkti | 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020* e
tai aivohalvaus
Kaikki kuolemansyyt, 320 (6,3 %) 386 (7.5 %)
sydaninfarkti tai aivohalvaus 0,83 (0,72; 0,97) p=0,016* =70
Kardiovaskulaarisista syista 94 (1,8 %) o
johtuva kuolema 0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002** 143 2.8 %)
Kaikki kuolemansyyt 103 (2,0 %) o
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002** 153 (3,0%)
Sydéninfarkti 205 (4,0 %) o
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270 229 (4,5 %)
Aivohalvaus 46 (0,9 %) o
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562 41 (0.8 %)
Stenttitromboosi 61 (1,2 %) o
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033** 87(1,7%)

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

b) verrattuna lumeldikkeeseen; Logrank-testin p-arvo

* tilastollisesti parempi

** nimellisesti merkitseva

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



Tutkimuspopulaatio

Potilaat, joilla on ollut idskettiin
sepelvaltimotautikohtaus ja joille tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide®

Hoitoannos

Rivaroksabaani 2,5 mg, kahdesti
paivissi,

N=3114

n (%)

Riskisuhde (95 % CI) p-arvo ”

Lumelaike
N=3096 n (%)

Kardiovaskulaarisista

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

165 (5.3 %)

syistd johtuva kuolema, p=0,572

sydaninfarkti tai

aivohalvaus

Kardiovaskulaarisista 24 (0,8 %) 0,54 (0,33; 0,89) 45 (1,5 %)

syisté johtuva kuolema p=0,013** e

Kaikki kuolemansyyt 31 (1,0 %) 0,64 (0,41; 1,01) o
p=0.053 49 (1,6 %)

Sydéninfarkti 115 (3,7 %) 1,03 (0,79; 1,33) o
p=0.829 113 (3,6 %)

Aivohalvaus 27 (0,9 %) 1,30 (0,74; 2,31) o
p=0360 21 (0,7 %)

Stenttitromboosi 47 (1,5 %) 0,66 (0,46, 0,95) o
p = 0,026%* 71 (2,3 %)

a) modifioidun hoitoaikeen mukainen analyysijoukko (stenttitromboosia koskeva hoitoaikeen

mukainen kokonaisanalyysijoukko)

b) verrattuna lumeldikkeeseen; Logrank-testin p-arvo

** nimellisesti merkitsevéa

Taulukko 6: Vaiheen III ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

yksikkod tai enemmaén verta
48 tunnin kuluessa

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joilla on ollut fiskettiin sepelvaltimotautikohtaus »
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg, Lumeliike
kahdesti piivissi, N=5125
N=5115 n (%)
n (%)
Riskisuhde (95 % CI) p-arvo
b)
Ei ohitusleikkaukseen liittyv4, 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
TIMI:n mukaan suuri 3,46 (2,08; 5,77) p=<0,001*
verenvuoto
Kuolemaan johtanut 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
verenvuoto 0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Symptomaattinen 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
kallonsisdinen verenvuoto 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hypotensio, joka vaatii 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
laskimonsisdistd inotrooppista
ladkehoitoa
Verenvuodon vaatima 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
kirurginen toimenpide
Verensiirto, jossa annetaan 4 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)

a) turvallisuuspopulaatio, 1ddkehoidon aikana
b) verrattuna lumeldikkeeseen; Logrank-testin p-arvo

* tilastollisesti merkitseva




Kuva 1: Aika tehon ensisijaisen piitetapahtuman (kardiovaskulaarisista syistd johtuva
kuolema, sydéninfarkti tai aivohalvaus) ensimmaiiseen tapahtumaan
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Sepel-/idreisvaltimotauti

Vaiheen Il COMPASS-tutkimus (27 395 potilasta, 78,0 % miehid, 22,0 % naisia) osoitti
rivaroksabaanin tehon ja turvallisuuden kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman,
sydédninfarktin ja aivohalvauksen yhdistelmépéétetapahtuman ehkéisyssa sepelvaltimotautipotilailla tai
oireista dédreisvaltimotautia sairastavilla potilailla, joilla on suuri iskeemisten tapahtumien riski.
Potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 23 kuukautta ja pisin seuranta-aika 3,9 vuotta.

Tutkittavat, joilla ei ollut jatkuvaa tarvetta protonipumpun estéjé -hoidolle, satunnaistettiin
pantopratsoli- tai lumelddkeryhmiin. Kaikki potilaat satunnaistettiin sitten suhteessa 1:1:1
hoitoryhmiin 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa péivéssd/100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran
pdivissd; 5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa paivissid; tai pelkéstddn 100 mg asetyylisalisyylihappoa
kerran pdivéssd, ja niitd vastaaviin lumeldékeannoksiin.

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

Adreisvaltimotautipotilaille oli tehty aiempia toimenpiteiti, kuten ohitusleikkaus, perkutaaninen
transluminaalinen angioplastia tai raajan tai jalkaterdn amputaatio, kun syyna oli valtimosairaus tai
katkokively, jossa nilkan ja kdsivarren verenpainesuhde oli < 0,90 ja/tai merkittava déreisvaltimon
ahtauma, aiempi kaulavaltimon revaskularisaatio tai oireeton kaulavaltimon ahtauma > 50 %.

Poissulkuperusteisiin kuuluivat tarve kaksinkertaiseen antitromboottiseen hoitoon, muuhun
antitromboottiseen hoitoon asetyylisalisyylihappoa lukuun ottamatta tai suun kautta otettavaan
antikoagulanttihoitoon. Pois suljettiin myos potilaat, joilla oli korkea verenvuotoriski, joilla oli
syddmen vajaatoiminta, jossa ejektiofraktio oli <30 % tai New York Heart Association -jérjeston
mukaan luokitus ITII-1V, tai joilla oli ollut iskeeminen, ei-lakunaarinen aivohalvaus 1 kuukauden
sisélld tai verenvuodosta aiheutuva tai lakunaarinen aivohalvaus milloin tahansa menneisyydessa.
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Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa pdivéssd yhdessd 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivissa
annettuna osoittautui pelkkdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivdssa -annostusta paremmaksi
ensisijaisen yhdistelméipaitetapahtuman; kardiovaskulaarisista syisté johtuvan kuoleman,
syddninfarktin sekd aivohalvauksen ehkdisemisessd (ks. taulukko 7 ja kuva 2).

Turvallisuuden ensisijaisessa pdétetapahtumassa (modifioidut ISTH:n merkittivit
verenvuototapahtumat) havaittiin merkittdvaé kasvua potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 2,5 mg
kaksi kertaa pdivassd yhdessd 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran pédivéssi verrattuna potilaisiin,
jotka saivat vain 100 mg asetyylisalisyylihappoa (ks. taulukko 8).

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

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

Kerran pdivéssé otetusta 40 mg:n pantopratsoliannoksesta antitromboottiseen tutkimuslddkkeeseen
yhdistettyna ei ollut hyotya, kun tarkasteltiin ruoansulatuskanavan yldosan tapahtumia (yhdistetty
paitetapahtuma, johon sisdltyi verenvuoto, haavauma, tukos tai perforaatio ruoansulatuskanavan
yldosassa) ja niiden ehkdisyé potilailla, joilla ei ollut kliinista tarvetta kidyttdd protonipumpun estdjaa.
Ruoansulatuskanavan yldosan tapahtumien esiintyvyys oli 0,39 sataa potilasvuotta kohti 40 mg
pantopratsolia kerran paivissd kdyttaneiden ryhmaissé ja 0,44 sataa potilasvuotta kohti lumeldéketta
kerran pdivéssa kayttdneiden ryhmassa.
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Taulukko 7: Vaiheen III COMPASS-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio | Sepel-/direisvaltimotautia sairastavat potilaat ®
Hoitoannos Rivaroksabaani 100 mg
2,5 mg kahdesti asetyylisalisyylihappo
péivissi ja 100 mg a kerran piivissi
asetyylisalisyylihappo | N =9 126
a kerran piiviissi
N=9152
Potilaat, KM-% | Potilaat, KM-% | Riskisuhde | p-arvo ™
joilla joilla 95 % CI)
tapahtumia tapahtumia
Aivohalvaus,
sydéninfarkti tai 0.76
kardiovaskulaarisista | 379 (4,1 %) | 5,20 % | 496 (5,4 %) | 7,17 % ((’) 66; 0,86) p = 0,00004*
syistd johtuva e
kuolema
- aivohalvaus 83(0,9%) | 1,17 % 142 (1,6 %) | 2,23 % ?(’)?54’ 0.76) p = 0,00006
- sydéninfarkti 178 (1,9 %) | 2,46 % | 205 (2,2 %) | 2,94 % ?(’)?760’ 1.05) p=10,14458
- kardiovaskulaari 0.78
sista syisté 160 (1,7 %) | 2,19% | 203 (2,2 %) | 2,88 % ((’) 64: 0.96) p=0,02053
johtuva kuolema o
Kaikki kuolemansyyt | 313 (3,4 %) | 4,50 % | 378 (4,1 %) | 5,57 % ?(’)?72 1: 0,96)
Akuutti raajan iskemia | 22 (0,2 %) | 0,27 % | 40 (0,4 %) | 0,60 % ?(’)??;52’ 0.92)

a) hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit
b) verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg -annostukseen; Logrank-testin p-arvo
* Ensisijaisen tehon paétetapahtuman alenema oli tilastollisesti korkeampi.
CL luottamusvili; KM-%: kumulatiivisen esiintyvyysriskin 900 pédivan kohdalla lasketut Kaplan-

Meier-estimaatit

Taulukko 8: Vaiheen III COMPASS-tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

N=9152
n (kum. riski-%)

n (kum. riski-%)

Tutkimuspopulaatio Sepel-/direisvaltimotautia sairastavat potilaat ®
Hoitoannos Rivaroksabaani 100 mg Riskisuhde
2,5 mg kaksi kertaa | asetyylisalisyylih | (95 % CI)
piivissi ja 100 mg | appoa kerran p-arvo ?
asetyylisalisyylihapp | piivissa
oa kerran paivissa, | N=9 126

kuolemaan johtanut)

Modifioitu ISTH:n merkittdva 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
verenvuoto p <0,00001

- kuolemaan johtanut 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
verenvuoto p=0,32164

- symptomaattinen verenvuoto 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
kriittisessé elimessé (ei p=0,19679
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N=9152
n (kum. riski-%)

n (kum. riski-%)

Tutkimuspopulaatio Sepel-/iireisvaltimotautia sairastavat potilaat ®
Hoitoannos Rivaroksabaani 100 mg Riskisuhde
2,5 mg kaksi kertaa | asetyylisalisyylih | (95 % CI)
piivissi ja 100 mg | appoa Kerran p-arvo ®
asetyylisalisyylihapp | piivissa
oa kerran paivissia, | N=9 126

- uusintaleikkausta vaatinut 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)
verenvuoto leikkausalueella p=10,65119
(ei kuolemaan johtanut, ei
kriittisessé elimessé)

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

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

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

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

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

a) hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit

b) verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg:aan; Logrank-testin p-arvo
CI: luottamusvili; kum. riski: kumulatiivinen esiintyvyysriski 30 kuukauden kohdalla (Kaplan-Meier-
estimaatit); ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis (kansainvélinen tromboosi-

ja hemostaasiseura)
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Kuva 2: Aika tehon ensisijaisen piitetapahtuman (aivohalvaus, sydéininfarkti tai
kardiovaskulaarisista syistid johtuva kuolema) ensimméiseen tapahtumaan COMPASS-
tutkimuksessa

10.0 Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa piivissi + 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran piivissi
_______ 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran piivissi
9.0 4
- -
NS . . . '
< 8.0 1 Kaplan-Meier estimaatit (%) 30 kk -
) hoitojaksolle:
2 - Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa péivissid + 5
= ] 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran péivassa: o
£ 5,2 (4,7-5,8) N
= 6.0 4 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran péivissa: e
8 7.2 (6,5-7,9) -
g ;
£ 5.0
=
=
=
= 4.0 4
£
=
Y
3.0
2.0
Lo Vertailu Riskisuhde (95 % CI)
1.0 Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa péivissd + 100 mg 0,76 (0,66 - 0,86)
“asetyylisalisyylihappoa kerran péivéssé vs. 100 mg
asetyylisalisyylihappoa kerran paivissa
0.0 -

T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095

Piivit satunnaistamisesta
Riskipotilaiden lukumééri

Rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa péiviissi + 100 mg 9152
asetyylisalisyylihappoa kerran péiviissi

100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran piivissi 9126 8982 7798 6233 3860 2253 668

9026 7898 6352 3911 2302 658

CI: luottamusvali

Oireisen dareisvaltimotaudin takia dskettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide
VOYAGER PAD -tutkimus oli vaiheen III kaksoissokkoutettu avaintutkimus, jossa 6 564 potilasta,
joille oli dskettdin tehty onnistuneesti alaraajan revaskularisaatiotoimenpide (kirurginen tai
endovaskulaarinen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien) oireisen déreisvaltimotaudin takia,
satunnaistettiin suhteessa 1:1 kahteen antitromboottista hoitoa saavaan ryhméén: rivaroksabaania

2,5 mg kaksi kertaa péivéssi ja asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran paivissa tai
asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran pdivéssé. Potilaat saivat kdyttda lisdksi klopidogreelia
vakioannoksena kerran pdivissé enintddn 6 kuukauden ajan. Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa
rivaroksabaanin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén teho ja turvallisuus sydéninfarktin, iskeemisen
aivohalvauksen, kardiovaskulaarisista syisté johtuvan kuoleman, akuutin raajan iskemian tai
vaskulaarisita syistd johtuvan suuren amputaation ehkéisyssé potilailla, joille oli dskettdin tehty
onnistuneesti alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen ddreisvaltimotaudin takia. Tutkimukseen
otetut potilaat olivat vahintddn 50-vuotiaita ja heilld oli dokumentoitu keskivaikea tai vaikea oireinen
alaraajan ateroskleroottinen ddreisvaltimotauti, joka oli todennettu kaikilla seuraavilla tavoilla:
kliinisesti (toiminnallisia rajoituksia), anatomisesti (kuvantamistutkimuksissa nayttod distaalisen tai
ulomman lonkkavaltimon ddreisvaltimotaudista) ja hemodynaamisesti (nilkka-olkavarsipainesuhde
[ABI] < 0,80 tai varvas-olkavarsipainesuhde [TBI] < 0,60 potilailla, joille ei ollut tehty aiempia raajan
revaskularisaatiotoimenpiteitd, tai ABI < 0,85 tai TBI < 0,65 potilailla, joille oli tehty aiemmin jokin
raajan revaskularisaatiotoimenpide). Tutkimukseen ei otettu potilaita, jotka tarvitsivat kaksinkertaista
antitromboottista hoitoa yli 6 kuukauden ajan tai mité tahansa muuta antitromboottista hoitoa kuin
asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia, tai oraalista antokoagulanttihoitoa, potilaita, joilla oli
aiemmin ollut kallonsisdinen verenvuoto, aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio, eika
potilaita, joiden eGFR oli < 15 ml/min.

Seuranta kesti keskiméddrin 24 kuukautta ja enintdin 4,1 vuotta. Tutkimukseen otettujen potilaiden
keskimadrdinen ikd oli 67 vuotta, ja 17 % potilaista oli yli 75-vuotiaita. Mediaaniaika
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indeksirevaskularisaatiotoimenpiteen ja tutkimushoidon aloittamisen viélilld oli kokonaispopulaatiossa
5 péivéd (6 paivad kirurgisen revaskularisaatiotoimenpiteen jélkeen ja 4 péivad endovaskulaarisen
revaskularisaatiotoimenpiteen jalkeen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien). Yhteensd 53,0 %
potilaista sai taustalla lyhytkestoista klopidogreelihoitoa, jonka mediaanikesto oli 31 péivaa.
Tutkimussuunnitelman mukaan tutkimushoito voitiin aloittaa mahdollisimman pian mutta kuitenkin
viimeistdin 10 pédivda onnistuneen, tutkimukseenottokriteerit tiyttivan revaskularisaatiotoimenpiteen
jélkeen, kun hemostaasi oli saavutettu.

Hoito rivaroksabaanilla 2,5 mg kaksi kertaa péivéssa ja asetyylisalisyylihapolla 100 mg kerran
pdiviassd vihensi pelkkdd asetyylisalisyylihappoa paremmin ensisijaista yhdistelmépéatetapahtumaa eli
sydaninfarkteja, iskeemisié aivohalvauksia, kardiovaskulaarisista syistd johtuvia kuolemia, akuuttia
raajan iskemiaa ja vaskulaarisista syisté johtuvia suuria amputaatioita (ks. taulukko 9). Ensisijaisen
turvallisuuspéétetapahtuman eli TIMI:n mukaisten merkittdvien verenvuototapahtumien yleisyys oli
suurempi rivaroksabaania ja asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla, mutta kuolemaan johtaneiden
verenvuotojen ja kallonsisdisten verenvuotojen yleisyys ei lisdéntynyt (ks. taulukko 10).

Toissijaiset tehon paitetapahtumat testattiin ennalta méératyssa hierarkkisessa jérjestyksessa (ks.
taulukko 9).
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Taulukko 9: Vaiheen III VOYAGER PAD -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joille oli oireisen #ireisvaltimotaudin takia tehty
dskettiin alaraajan revaskularisaatiotoimenpide®
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg 100 mg Riskisuhde
kaksi kertaa piivissi ja | asetyylisalisyyliha | (95 % CD?
100 mg ppoa kerran
asetyylisalisyylihap- paivissi
poa kerran péiivissi,
N=3286 N=3278

n (kum. riski-%)®

n (kum. riski-%)°

Ensisijainen tehon 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;
péitetapahtuma® 0,96)
p = 0,00439%*
- sydéninfarkti 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
- iskeeminen aivohalvaus 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)

- kardiovaskulaarisista
syistd johtuva kuolema

199 (6,1 %)

174 (5,3 %)

1,14 (0,93; 1,40)

- akuutti raajan iskemia®

155 (4,7 %)

227 (6,9 %)

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

- vaskulaarisista syistd
johtuva suuri amputaatio

103 (3,1 %)

115 (3,5 %)

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

Toissijainen tehon
paitetapahtuma

Suunnittelematon
indeksiraajan
revaskularisaatio raajan
iskemian uusiutumisen
takia

584 (17,8 %)

655 (20,0 %)

0,88 (0,79; 0,99)
p = 0,01409%

Sairaalahoito
sepelvaltimon tai
ddreisvaltimon tromboosin
takia (kumpi tahansa
alaraaja)

262 (8,0 %)

356 (10,9 %)

0,72 (0,62; 0,85)
p < 0,00019%

Kaikki kuolemansyyt

321 (9,8 %)

297 (9,1 %)

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

Laskimotromboemboliatap
ahtumat

25 (0,8 %)

41 (1,3 %)

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

3 Hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit; [CAC:n arvioima.
 Yhdistelmi seuraavista: sydininfarkti, iskeeminen aivohalvaus, kardiovaskulaarisista syisti johtuva
kuolema (kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolema ja tuntematon kuolemansyy), akuutti raajan

iskemia ja vaskulaarisista syistéd johtuva suuri amputaatio.
© Vain analysoitavan piitetapahtuman ensimméinen esiintymiskerta otettiin huomioon kyseisen

tutkittavan tiedoissa.

9 Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana
kovariaattina on kdytetty toimenpiteen tyyppid ja klopidogreelin kéyttdd hoidon yhteydessa.

® Yksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kiytetty toimenpiteen
tyyppid ja klopidogreelin kdytt6d hoidon yhteydessa.
D Akuutti raajan iskemia médritelliin raajaperfuusion #killiseksi ja merkittéviksi huononemisekst,
johon joko liittyy pulssivajauksen kehittyminen tai hoitotoimenpiteen tarve (eli trombolyysin,

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

CI: luottamusvili; ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvilinen kliininen

arviointilautakunta)
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Taulukko 10: Vaiheen III VOYAGER PAD -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio Potilaat, joille oli oireisen #Aireisvaltimotaudin takia tehty
dskettiin alaraajan revaskularisaatiotoimenpide®
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg 100 mg Riskisuhde
kaksi kertaa piivissi ja | asetyylisalisyyliha | (95 % CI)?
100 mg ppoa kerran
asetyylisalisyylihap- paivissi
poa kerran péivissi,
N =3256 N=3248 p-arvo?
n (kum. riski-%)» n (kum. riski-%)"
TIMI:n mukaiset 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
merkittdvit verenvuodot p =0,0695
(CABG/ei-CABG)
- kuolemaan johtanut 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
verenvuoto
- kallonsisédinen 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
verenvuoto
- runsas verenvuoto, 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
johon liittyi Hb-arvon
lasku > 5g/dl /
hematokriitin lasku
>15%
ISTH:n merkittava 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
verenvuoto p = 10,0068
- kuolemaan johtanut 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
verenvuoto
- ei kuolemaan johtanut 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
verenvuoto kriittisessi
elimessd
ISTH:n kliinisesti relevantti | 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
ei-merkittdva verenvuoto

% Tyrvallisuusanalyysijoukko (kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vihintdéin yhden annoksen
tutkimusladkettd), ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvélinen kliininen
arviointilautakunta).

® n = tutkittavat, joilla esiintyi tapahtumia, N = tutkittavat, joita riski koski, % = 100 * n/N,

n/100 potilasvuotta = tapahtumia saaneiden tutkittavien ja kumulatiivisen riskin keston suhde.

© Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana
kovariaattina on kdytetty toimenpiteen tyyppié ja klopidogreelin kéyttda hoidon yhteydessa.

9 Kaksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kiytetty toimenpiteen
tyyppid ja klopidogreelin kdytt6d hoidon yhteydessa.

Sepelvaltimotauti, johon liittyy syddmen vajaatoiminta
COMMANDER HF -tutkimuksessa oli mukana 5 022 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta ja

merkittdva sepelvaltimotauti, ja jotka olivat olleet sairaalahoidossa pahentuneen syddmen
vajaatoiminnan vuoksi. Potilaat satunnaistettiin kahteen hoitoryhméén: rivaroksabaani 2,5 mg kaksi
kertaa pdivdssd (N =2 507) tai kaltaistettu lumeldike (N = 2 515). Tutkimushoidon kokonaiskeston
mediaani oli 504 péivad. Potilailla edellytettiin olleen oireinen syddmen vajaatoiminta vahintéédn

3 kuukauden ajan ja vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) < 40 % tutkimukseen mukaan tuloa
edeltdvan vuoden aikana. Lahtotilanteessa ejektiofraktion mediaani oli 34 % (kvartiilivdlin pituus: 28—
38 %), ja 53 %:lla tutkittavista NYHA-luokka oli III tai IV.

Tehon ensisijainen analyysi (yhdistetty padtetapahtuma, johon siséltyi kokonaiskuolleisuus,
sydaninfarkti tai aivohalvaus) ei osoittanut tilastollisesti merkitsevié eroa 2,5 mg rivaroksabaania
kaksi kertaa pdivésséd saaneen ryhmén ja lumeldékettd saaneen ryhmén vélilld (HR 0,94; 95 %:n
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luottamusvili 0,84—1,05; p = 0,270). Kokonaiskuolleisuuden osalta rivaroksabaanin ja lumelddkkeen
vilill ei ollut eroa tapahtumien lukuméérissa (tapahtumien méérd 100 potilasvuotta kohden 11,41 vs.
11,63; HR 0,98; 95 %:n luottamusvili: 0,87-1,10; p = 0,743). Sydaninfarktin osalta tapahtumien
lukumaééra 100 potilasvuotta kohden (rivaroksabaani vs. lumeldédke) oli 2,08 vs. 2,52 (HR 0,83; 95 %:n
luottamusvili: 0,63—1,08; p = 0,165), ja aivohalvauksen osalta tapahtumien lukumaara

100 potilasvuotta kohden oli 1,08 vs. 1,62 (HR 0,66; 95 %:n luottamusvili: 0,47-0,95; p = 0,023).
Turvallisuutta koskeva ensisijainen yhdistetty pddtetapahtuma (eli kuolemaan johtaneet verenvuodot
tai verenvuodot kriittiseen tilaan, joihin liittyi pysyvdn vammautumisen mahdollisuus) todettiin 18
(0,7 %) potilaalla 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa paivissd saaneessa ryhmissé ja 23 (0,9 %)
potilaalla lumelddkettd saaneessa ryhmissd (HR 0,80; 95 %:n luottamusvili 0,43—1,49; p = 0,484).
ISTH:n merkittdvét verenvuototapahtumat lisddntyivét tilastollisesti merkitsevasti
rivaroksabaaniryhméssé verrattuna lumeryhméén (tapahtumien lukumaéra 100 potilasvuotta kohden:
2,04 vs. 1,21, HR 1,68; 95 %:n luottamusvili: 1,18-2,39; p = 0,003).

COMPASS-tutkimuksessa lievéé ja keskivaikeaa sydédmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
alaryhmaéssé hoidon vaikutus oli samankaltainen kuin koko tutkimuspotilasjoukossa (ks. kohta Sepel-
/déreisvaltimotauti).

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestia

ovat positiiviset
Tutkijaldhtdisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin

sokkoutettua paitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaéi 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 enemmin tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 pdivaa. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhméén satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisti aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paatetapahtumia. Merkittdvéad verenvuotoa
esiintyi neljélla (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd laskimotukoksen ehkiisyssa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd 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 tiydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on suuri (80—-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg jal0 mg riippumatta siitd, onko ithminen
paastonnut tai ruokaillut. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cmax-arvoihin
annoksen ollessa 2,5 mg ja 10 mg. Rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa
tai ilman.

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran piivissid annokseen
saakka. Suurempana annoksena rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa imeytymista johtaen
pienempéén biologiseen hyotyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi suuremmalla annoksella.
Tama on merkittdvampad paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus rivaroksabaanin
farmakokinetiikassa on kohtalaista yksildiden 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 enemmaén rivaroksabaanin
vapautuessa ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Niin ollen on viltettdvé rivaroksabaanin
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antamista mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymistd ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jédlkeen nestemdinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tdmén tutkimuksen biologista hyGtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisti riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. /n vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Berp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa padasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittavia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jédlkeen 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.

Erityisryhmét

Sukupuoli

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

Likkdcdit potilaat

Ikadntyneilld potilailla oli suurempi plasmapitoisuus kuin nuoremmilla, ja keskiméérdiset AUC-arvot
olivat noin 1,5 kertaa suurempia pédasiassa vihentyneen (ndenndisen) kokonais- ja
munuaispuhdistuman vuoksi. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Evri painoryhmdit
Erittédin pienell4 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 viliset erot

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

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
véhiisid rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi
keskimédrin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéntyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisdédntyi 2,6-kertaiseksi. Niilld potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vihemmén munuaisten kautta, miké oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja.
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Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekija Xa:n vaikutuksen estyminen lisdédntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempii rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéin
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n valilla.

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

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5-ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievid, 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 lisdéntyi 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).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, joilla on sepelvaltimotauti ja jotka ovat saaneet rivaroksabaania aterotromboottisten
tapahtumien ehkéisyyn annoksella 2,5 mg kahdesti pdivissd, geometrinen keskikonsentraatio (90 %
ennustevili) 2—4 tuntia ja noin 12 tuntia annostelun jilkeen (vastaten karkeasti annosvilin maksimi- ja
minimikonsentraatioita) oli 47 (13—123) ja 9,2 (4,4-18) mikrog/I.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péétepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti péivésséd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Enac-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
yleensd kuvasi tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, 1aht6tason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa II ja III olivat yhdenmukaiset terveiltd
henkil6iltd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintédén 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen ja sepel-/ddreisvaltimotaudin kdyttaiheissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja 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 altistumistasoilla.

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 vaaleanvariset 1dikat maksassa) ja yleisten
epamuodostumien lisdéntynyttd esiintymisté sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissé
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plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin jélkeldisten
elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avattu pullo: 180 vuorokautta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa 2 tunnin ajan.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 10, 28, 56, 60, 100 tai 196 kalvopaallysteista
tablettia, tai pahvipakkaukset, joissa on 28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1 tai 90 x 1 kalvopaillysteista

tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Valkoiset HDPE-pullot, joissa on valkoinen PP-kierrekorkki ja alumiini-induktiosinetti ja joissa on 98,
100 tai 196 kalvopéillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Tablettien murskaaminen

Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetti ja antaa
nenidmahaletkun tai mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea
sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin
imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti on viltettdvé, koska se voi heikentdd imeytymisti ja alentaa siten altistusta
vaikuttavalle aineelle. Enteraalista ravintoa ei tarvita valittdmaésti 2,5 mg:n tablettien antamisen
jélkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/001 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 tablettia
EU/1/21/1588/002 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/003 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 56 tablettia
EU/1/21/1588/004 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 60 tablettia
EU/1/21/1588/005 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia
EU/1/21/1588/006 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 196 tablettia

EU/1/21/1588/007 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/008 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/009 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 56 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/010 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 60 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/011 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/012 Pullo (HDPE) 98 tablettia

EU/1/21/1588/013 Pullo (HDPE) 100 tablettia

EU/1/21/1588/014 Pullo (HDPE) 196 tablettia

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivimaéra: 12 marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopaillysteiset tabletit

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 19,24 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Haalean vaaleanpunainen tai vaaleanpunainen, kalvopééllysteinen, pyored, kaksoiskupera,
viistoreunainen tabletti (halkaisija 5,4 mm), jonka toisella puolella on merkintd ”RX” ja toisella
puolella »2”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

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

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

VTE:n ehkdisy aikuisille potilaille, joille tehdddin elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus
Suositeltu annos on 10 mg rivaroksabaania kerran paivéssd suun kautta otettuna. Aloitusannos tulee
ottaa 6—10 tunnin kuluttua leikkauksesta edellyttden, ettd verenvuoto on lakannut.

Hoitoaika riippuu potilaan yksildllisestd VTE-riskistd, joka madrdytyy ortopedisen leikkauksen tyypin
perusteella.

. Potilaille, joille tehddéin suuri lonkkaleikkaus, hoitoajaksi suositellaan 5 viikkoa.

. Potilaille, joille tehddén suuri polvileikkaus, hoitoajaksi suositellaan 2 viikkoa.

Jos Rivaroxaban Viatris -annos unohtuu, potilaan tulee ottaa unohtunut annos vélittomasti ja jatkaa
sitten seuraavana pdivana tablettien ottamista kerran pdivéssd 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 péivéssé
ensimmadisen kolmen viikon ajan. Tamén jilkeen jatkohoitoon seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkdisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssa.

Lyhytkestoista hoitoa (vdhintddn 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkékestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittaviin
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ohimeneviin riskitekijoihin liittyméton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
ailemmin vusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (vahintddn 6 kuukautta
kestineen SLT:n tai KE:n hoidon pééttamisen jdlkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran paivéssa.
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 Rivaroxaban Viatris 10 mg kerran péivéssd, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Viatris 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 Paivéd 1-21 15 mg kahdesti pdivéssé 30 mg
KE:n hoito ja ehkiisy

Péivistd 22 eteenpdin 20 mg kerran paivissi 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintiédn 6 kuukautta 10 mg kerran paivissa tai 10 mg
KE:n ehkdisy kestineen SLT:n tai 20 mg kerran paivassa tai 20 mg

KE:n hoidon

péattdmisen jdlkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus neljille
ensimmadiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin paivan 21
jélkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti péivéssé -hoitovaiheen aikana (pdivit 1-21), potilaan pitéé ottaa
Rivaroxaban Viatris vélittdmasti, jotta varmistetaan paivittdinen 30 mg:n annos. Téssé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivina ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivéssa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssé -hoitovaiheen aikana, potilaan pitié ottaa Rivaroxaban Viatris
vélittomasti ja jatkaa seuraavana péivéna suosituksen mukaista ldéikkeen ottamista kerran péivéssa.
Potilaan ei pidé ottaa saman paivén aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinien antagonisteista (VKA) Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen
SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkéisyhoitoa saavilla potilailla VK A-hoito pitié
keskeyttdd ja rivaroksabaanihoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.

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

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattomén antikoagulaation riski, kun siirrytdén Rivaroxaban Viatris -hoidosta
VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessi toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, ettd Rivaroxaban Viatris saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-
hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmaisend pdivéna tulee kiyttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jélkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban Viatris -hoitoa ettd VK A-hoitoa, INR-arvo tulee testata aikaisintaan
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24 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban Viatris -annosta. Jos
Rivaroxaban Viatris -hoito keskeytetddn, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen

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

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmaéinen annos sind ajankohtana, kun seuraava Rivaroxaban
Viatris -annos otettaisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Rajoitettu kliininen tieto vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista potilaista osoittaa, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittévésti lisdéntynyt.
Siksi Rivaroxaban Viatris -valmistetta pitdé kayttda harkiten niille potilaille. Kéyttd4 ei suositella
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

- Laskimotromboembolioiden ehkéisy aikuisille potilaille, joille tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus: annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievdd 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 ehkiisy: 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 ensimmdisen
viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivéssa. Sen jilkeen suositeltu annos on 20 mg kerran
pdivéssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran pdivassd 15 mg:aan kerran paivassé pitdd
harkita, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan SLT:n tai KE:n riski.
15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eika sité ole tutkittu téssi
kliinisess tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

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

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

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

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

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Viatris -valmisteen 10 mg tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Siten Rivaroxaban Viatris -valmisteen 10 mg
tablettien kéyttdd alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.
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Antotapa
Rivaroxaban Viatris on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

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

Tablettien murskaaminen

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

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. Niité voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiiinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepdmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittévit selkdrangan- tai aivojensiséiset
verisuonipoikkeavuudet.

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

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishéirio 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokédyténtdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd, myos Rivaroxaban Viatris -valmistetta kaytettdessi
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta suositellaan kaytettdviksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista
suurempi. Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kaytto lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvéin
kliinisen seurannan lisiksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maérittdmisté piilevén
verenvuodon havaitsemiseksi ja nikyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittimiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka saavat Rivaroxaban

Viatris -valmistetta SLT:n ehkiisyhoitoon elektiivisen lonkka- tai polvileikkauksen jdlkeen, tarkkailu
voidaan toteuttaa sadnnollisilla lddkarintarkastuksilla, leikkaushaavan eritteen tarkalla seurannalla ja
hemoglobiinin sddnnollisilla mittauksilla. Mikéli hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta
syystd, vuotokohta on selvitettava.
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Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutiininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemdén kliinisia hoitopéatoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétédleikkauksen yhteydessa (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla

plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kdyttad harkiten potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min. Kéytt64 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

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

Yhteisvaikutus muiden l4dkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmaén sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estéjilld (esim. ritonaviiri). Nama vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minkéd vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavasti (keskiméarin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 144kkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldidkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) ja trombosyyttiaggregaation estijillé tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI-14dkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilld (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkdisevéa hoitoa (ks. kohta 4.5).

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

. synnynnéisié 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 syopéd sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyotya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksildllisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissé sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdéintynyt 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 tekoléppa

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estolaékitykseni potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaléppaproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroxaban
Viatris -valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppd. Tamén
vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Rivaroxaban Viatris takaisi riittdvén antikoagulaation tissi
potilasryhmissd. Rivaroxaban Viatris -hoitoa ei suositella néille potilaille.
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Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméaa sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisdltévit rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
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 kliinisissd interventiotutkimuksissa turvallisuuden ja tehon
médrittimiseksi potilailla, joille tehdddn lonkkamurtuman leikkaus.

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

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hinen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttistd hoitoa tai hdnelle tehddin keuhkoembolektomia, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvaén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kiytettiessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskid saattaa lisité
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kdyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd. Riskid voi myos lisétd 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
toimintahéirit). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
vélttdméattomid. Ladkéarin on ennen selkéydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetti arvioitava
mahdollinen hyéty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaékitysta
tromboosiprofylaksina.

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

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

6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykéta 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteité seké niiden jélkeen, lukuun ottamatta
elektiivistd lonkan tai polven tekonivelleikkausta.

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Viatris 10 mg -tablettien
kaytto keskeyttdd, mikéli mahdollista véhintién 24 tuntia ennen toimenpidetta ja lddkarin kliiniseen
harkintaan perustuen. Jos toimenpidetté ei voida viivdstyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskid on
arvioitava suhteessa toimenpiteen kiireellisyyteen.

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

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

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

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Viatris siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivdssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméérdinen 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. Tdémén vuoksi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estijilld. Naméa vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:ti, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvin rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivdssd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estédjdné ja
kohtalaisena P-gp:n estéjand, nosti rivaroksabaanin keskimédrdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennékdisesti 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:té kohtalaisesti estivi erytromysiini (500 mg kolmesti paivissd) nosti
rivaroksabaanin keskiméardiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittédvi suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti pdivéssd)
nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen 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 keskimaéardisen 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 pdivéssd), jota pidetdén kohtalaisen voimakkaana CYP3A4:n estdjdnd,
nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todenndkoisesti 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 pitdd valttié, koska kliinisté tietoa yhteiskdytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.
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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 estajét

Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston
ei havaittu pidentyneen kliinisesti merkittavalla 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 latausannos ja sen jalkeen 75 mg:n ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaissi relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden aggregaatioon
eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-l4ékkeilld (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estdjilld, silld ndmaé ladkkeet lisdéavét
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kdyton yhteydessd, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeitd kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissi 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) lisdédntymiseen enemman kuin additiivisesti (yksilollinen INR-arvo voi nousta jopa
arvoon 12), kun puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja
endogeenisen trombiinin potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtyméjakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttda, silld varfariini ei vaikuttanut nédihin
testeihin. Neljintend paivand viimeisen varfariiniannoksen jélkeen 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 Ciougn -vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisesti rivaroksabaanin otosta), silla
tdsséd vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin vililld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimairdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vdhenivit vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kaytt6 muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) kanssa saattaa my0s pienentdd rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valtti4, 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
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substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdji)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitéddn tarkeitd 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

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

Hedelméllisessé idssd olevien naisten tulee valttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettdvilld naisilla ei ole varmistettu.

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

Hedelmallisyys
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

Rivaroxaban Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Pyortymisen (esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia
haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy niité haittavaikutuksia, ei tule
ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto
aikuisille ja lapsille tehdyissé vaiheen III tutkimuksissa

Kiyttoaihe Potilaiden Kokonaisvuorokausiannos | Suurin
lukuméiri* hoidon kesto

VTE:n ehkdisy aikuisille potilaille, 6 097 10 mg 39 paivaa
joille tehdédén elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n 3997 10 mg 39 paivai
ehkéisy
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 6 790 Paiva 1-21: 30 mg 21 kuukautta
ehkéisy Pdivé 22 ja sen jilkeen:

20 mg

Hoidon kestettyd vahintdan

6 kuukautta: 10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen | 329 Kehon painoon mukautettu 12 kuukautta
ehkdisy tdysiaikaisilla annos, jolla saavutettava
vastasyntyneilld ja alle 18 vuoden altistus on samankaltainen
ikéisilld lapsilla tavanomaisen kuin aikuisilla, jotka saavat
antikoagulaatiohoidon aloittamisen SLT:n hoitoon 20 mg
jélkeen rivaroksabaania kerran

paivassi
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkdisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvériné
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 5 mg samanaikaisesti 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon kanssa
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin yhdistelmén

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

3 256%* 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon kanssa

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

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset rivaroksabaania saavilla potilailla olivat verenvuodot

(taulukko 2) (ks. kohta 4.4 ja ”Kuvaus valituista haittavaikutuksista”). Yleisimmin raportoituja
verenvuotoja olivat nendverenvuoto (4,5 %) ja ruoansulatuskanavan verenvuoto (3,8 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa péitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe Jokin verenvuoto Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista
aikuisilla potilailla, joille tehdddn elektiivinen
lonkka- tai polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista
laskimotromboembolioiden ehkéisy

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkéisy 23 % potilaista 1,6 % potilaista
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkdisy 39,5 % potilaista 4,6 % potilaista

tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja alle 18 vuoden
ikéisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jélkeen

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian 28 /100 potilasvuotta | 2,5/ 100 potilasvuotta
ehkdisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind
Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy 22 /100 potilasvuotta | 1,4/ 100 potilasvuotta
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen
Aterotromboottisten tapahtumien ehkiisy 6,7 / 100 potilasvuotta | 0,15/ 100 potilasvuotta®*
sepel-/déreisvaltimotautia sairastavilla 8,38 / 100 potilasvuott | 0,74 / 100 potilasvuotta**
a# * #
* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerittiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

*#%  Kaytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessé raportoitujen haittavaikutusten
esiintymistiheydet luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelmén (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 esiintyvyyden 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
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) madran
lisddntyminen)?,
trombosytopenia

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

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

padnsirky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiit

Silméverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydin
|Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenéverenvuoto, Eosinofiilinen

veriyské keuhkokuume

Ruoansulatuselimisto

Ienverenvuoto,
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perédsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu®

Suun kuivuminen

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

an verenvuoto
(ml. hematuria ja
menorragia®),
munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisddntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisdéntyminen)

toimintah&irid /
akuutti
munuaisten
toimintah&irio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?*,
perifeerinen
O0deema, yleinen
voiman ja
energian
viheneminen (ml.
visymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
ddeema?
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

A: havaittu VTE:n ehkiisyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

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

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

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban Viatris -valmisteen kayttoon saattaa
liittyd lisddntynyt piilevén tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, mika
saattaa johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien
kuolema) vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin médrittdmisesté voi olla hyotya piilevin verenvuodon havaitsemisessa ja
ndkyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikali em. méarityksid pidetdin
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissa 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 pidempéédn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat
olla heikkous, kalpeus, huimaus, paénsarky tai selittiméiton turvotus, dyspnea ja selittdméton sokki.
Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on havaittu sydénlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai
angina pectorista.

Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymais ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintah&iriotd, tai antikoagulanttiin liittyvad nefropatiaa on
raportoitu Rivaroxaban Viatris -valmisteen yhteydessé. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on
otettava huomioon arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostustapauksia enintddn 1960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutuksien
havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Vdhiisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n
tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen
vaikutus ilman keskiméérdisen plasmanpitoisuuden lisdéntymista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita ladkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa pitdd lykétd tai hoito on tarvittaessa keskeytettdvd. 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 nenidverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja
verenvuodon tyrehdytystoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki, sekd verivalmisteet (pakatut
punasolut tai jddplasma, riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, kaytetdin
tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estédjdn 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. Talla hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytosti rivaroksabaania saavilla henkildilld. Suositus perustuu
myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekijd VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sddtdmistd. Merkittidvien verenvuotojen
yhteydessi tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen lddkérin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kiytosté on vain vdhén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kdytosti ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisid todisteita eika kaytosté 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 1dékeaineet, suorat hyytymistekijd Xa:n estijét, ATC-
koodi: BO1AFO01

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden léheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun méérityksessd kdytetdéin Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla
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voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu
ainoastaan kumariineille eiké sitd voi kdyttdd muilla hyytymisenestolddkeaineilla. Potilailla, joille
suoritettiin suuri ortopedinen leikkaus, 5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 13—

25 sekuntia (ldhtdarvot 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 kliinisesséd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 IU/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kéytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa siséltavd PCC
(hyytymistekijét I, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa sisaltdva PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessa keskiméériisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljén hyytymistekijan 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:114
(ks. kohta 4.9).

Myos 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 -testeilld (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 syvin laskimotromboosin (SLT) ja keuhkoembolian (KE), ehkiisyssé
potilailla, joille tehdéén 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 pdivésséd annettua 10 mg:n rivaroksabaaniannosta, jonka antaminen aloitettiin aikaisintaan

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

Kaikissa kolmessa vaiheen III tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaani viahensi merkittavésti
ennalta méadritetyn tehokkuuden ensisijaisen péddtetapahtuman, kokonais-VTE-tapahtumien
(venografialla todettu tai oireinen SLT, ei-fataali KE ja kuolema) ja tdrkeimman toissijaisen
paétetapahtuman, vakavien VTE-tapahtumien (proksimaalinen SLT, ei-fataali KE ja VTE:hen liittyvé
kuolema) esiintyvyyttd. Lisdksi kaikissa kolmessa tutkimuksessa oireisten VTE-tapahtumien
esiintyvyys (oireinen SLT, ei-fataali KE, VTE:hen liittyvé kuolema) oli rivaroksabaanilla hoidetuilla
potilailla pienempi kuin enoksapariinilla hoidetuilla.

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

Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III kliinisisti tutkimuksista

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Tutkimus- 4 541 lonkkaproteesileikkauspotilas | 2 509 lonkkaproteesileikkauspotilas | 2 531 polviproteesileikkauspotilast
populaatio ta ta a
Hoitoannos |Rivaroksabaan Enoksapariin p |Rivaroksabaan Enoksapariini p Rivaroksaba Enoksapariin p
ja -aika i 10 mg kerran i 40 mg 10 mg kerran 40 mg kerran ani 10 mg i
leikkauksen | pdivissd kerran paivéssi paivéssi kerran 40 mg kerran
jalkeen 35+4 vrk paivéssi 35+4vrk 12 £2 vrk paivissi paivéssi

35+4vrk 12+2vrk  12+2vrk

Kokonais- 18 (1,1 %) 58 (3,7%) <0,001 |17 (2,0 %) 81(9,3%) <0,001 [79(9,6%) 166 (18,9 %) <0,001
VTE
Vakava VTE |4 (0,2 %) 33(2,0%) <0,0016 (0,6 %) 49 (5,1%) <0,001 |{9(1,0%) 24(2,6%) 0,01
Oireinen 6 (0,4 %) 11 (0,7 %) 3 (0,4 %) 15 (1,7 %) 8(1,0%)  24(2,7%)
VTE
Merkittivid |6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1(0,1 %) 1 (0,1 %) 70,6 %)  6(0,5%)
verenvuotoja

Vaiheen III tutkimusten yhdistettyjen tulosten analyysi vahvisti yksittdisistd tutkimuksista saadut
tiedot siitd, ettd VTE:n kokonaismédird, vakava VTE ja oireinen VTE véhenevit annettaessa
rivaroksabaania 10 mg kerran péivéssi verrattuna enoksapariiniin 40 mg kerran paivissa.

Faasin Il RECORD-tutkimusohjelman liséksi on valmisteen markkinoille tulon jdlkeen 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 kiyttoympéristossi. Oireita aiheuttava VTE
ilmaantui 57 potilaalle (0,6 %) rivaroksabaaniryhmaissi (n = 8778) ja 88 potilaalle (1,0 %) vakiohoitoa
saaneiden ryhméssd (n = 8635; HR 0,63; 95 %:n luottamusvili 0,43-0,91); turvallisuusjoukko).
Vakavaa verenvuotoa ilmaantui 35 potilaalle (0,4 %) rivaroksabaaniryhméssé ja 29 potilaalle (0,3 %)
vakiohoitoa saaneiden ryhmassd (HR 1,10; 95 %:n luottamusvéli 0,67—1,80). Niin ollen non-
interventionaalisen tutkimuksen tulokset olivat yhtépitdvid keskeisten satunnaistettujen tutkimusten
tulosten kanssa.

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 seki uusiutumisen ehkaisyssa.
Neljdssd satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III 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 enintdén 21 kuukautta.

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

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tistd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimusldakérin tekemasta
kliinisestd arvioinnista.
Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivdssd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seki uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisya 4 832:1la
akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen

tutkimusladkarin tekeméstd kliinisesté arvioinnista.
Akuutin KE:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivassd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.
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Seka Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintddn 5 pédivén ajan yhdistettyni 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 uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyd 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslddkérin tekemasti kliinisestd arvioinnista
riippuen toiset 6—12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden laskimotukoksen
hoidon. Kerran péivissa annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumeldékkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta mééritettyji ensisijaisia ja
toissijaisia tehon pédtetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
médriteltiin 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 syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkdisyd 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 tdstd tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintién
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispdivastd (mediaani: 351 péivéd). Kerran péivéssi
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran paivdssa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran paivésséd annettuun 100 mg asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/ VKA arvioitaessa ensisijaista tehon paitetapahtumaa (p < 0,0001 (non-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mééritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paétetapahtuma 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 keskimédréisen hoitoajan ollessa 189 péivéi, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhméssa ei havaittu selvié yhteyttd keskiméaariisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, 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 péédtetapahtuman (merkittévit tai kliinisesti relevantit muut kuin

merkittdvit verenvuodot) sekd turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittavit verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmaissa.
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Taulukko 5: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -tutkimuksesta

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

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

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

* p <0,0001 (non-inferiority ennalta maériteltyyn 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 médéritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
paidtetapahtuma 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 keskiméaérdisen
hoitoajan ollessa 215 péivéd, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/VKA-ryhméssi ei havaittu selvédd yhteyttd keskimaardisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen paédtetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittdvit verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméssa (10,3 %
(249/2 412)) kuin enoksapariini/ VK A-hoitoryhmaéssé (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden
toissijaisen padtetapahtuman (merkittiavit verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi
rivaroksabaaniryhméssa (1,1 % (26/2 412)) kuin enoksapariini/VKA-hoitoryhmaéssi (2,2 %
(52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).
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Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma 4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia
Hoitoannos ja -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
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 11 7
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,5 %) (0,3 %)
Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittiva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittévit verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

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

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

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

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

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

Tutkimusryhmi 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos
tai keuhkoembolia
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKAP
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 / kuolema, 15 13
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,4 %) (0,3 %)
Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu kuin merkittdvé verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittévit verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

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

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

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

Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péaétetapahtuma ja
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merkittdvit 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 lumeléddkettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paétetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
pdivissa, turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivésti korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paitetapahtumien (merkittavit tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévét 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 -kesto Rivaroksabaani® 6 tai Lumeliike 6 tai
12 kuukautta 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 / kuolema, 1 1
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,2 %) (0,2 %)
Merkittévit verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 7
merkittdvé verenvuoto (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivéssi
*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 paitetapahtumissa. Turvallisuuden
padasiallinen paidtetapahtuma (merkittdvét verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivéssi verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.
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Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Choice -

tutkimuksesta
Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n ehkiiisyéi
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos e e e
paivissa paivissa paivissa
N=1107 N=1127 N=1131
Hoidon kestop r"n.ediaani 349 .[“1.89—362] 353 .[}_90—362] 350 [186-362] piviid
[interkvartaalivéli] paivia paivaa
Oireinen uusiutuva VTE (117’5 %)* (113’2 0y 524 %)
Oireinen uusiutuva KE 6 6 19
(0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva SLT 9 8 30
(0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaanjohtava KE /
kuolema, jossa KE:aa ei 2 0 0 2 o
voida sulkea pois (0.2%) (0,2%)
Oireinen uusiutuva VTE,
syddninfarkti, aivohalvaus tai | 19 18 56
muu kuin keskushermostoon | (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
liittyva systeeminen embolia
Merkittavat verenvuodot (60’ 5%) fO, 4%) 30’3 %)
Kliinisesti relevantti muu 30 22 20
kuin merkittdvé verenvuoto (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
O s VIE i ] 5
(2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

(kliininen nettohyéty)

* p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran pdivassa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroksabaani 20 mg kerran pdivéssé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivissa,

riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivéss;

riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p <0,0001 (nimellinen)

Faasi I1I:n EINSTEIN-tutkimusten lisdksi 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 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhméssé oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan 1&ht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, syOpa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissi
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jainnossekoittuminen (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 tdssa kdyttoaiheessa tunnetun

turvallisuusprofiilin kanssa.
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Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtymai, jossa kaikki kolme vasta-ainetestia
ovat positiiviset

Tutkijaldhtdisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin
sokkoutettua péitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtymaa 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 enemmin tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 pdivda. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhméén satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paitetapahtumia. Merkittdvad verenvuotoa
esiintyi neljélla (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd laskimotukoksen ehkiisyssa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd 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 téydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80—100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siité, 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
pdivissd annokseen saakka. Korkeampana annoksena rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa
imeytymisté johtaen pienempéén biologiseen hy6tyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella. Tdméa on merkittdvampad paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus
rivaroksabaanin farmakokinetiikassa on kohtalaista yksiléiden vilisen variaation (CV %) ollessa 30-
40 % lukuun ottamatta leikkauspdivid ja sen jilkeistd pdivid, 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 Cpax-
arvossa verrattuna tablettien kdyttoon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on viltettiva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymista ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jidlkeen nestemdinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, tdmén tutkimuksen biologista hyGtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Jakautuminen

Ihmisell sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa térkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen V-arvon ollessa noin 50 litraa.
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Biotransformaatio ja eliminaatio
Annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, etti puolet

metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisti riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. /n 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 merkittavié
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 1/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vihiinen puhdistuma. Laskimonsiséisesti annetun 1 mg:n
annoksen jédlkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jilkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illd ja 11—13 tuntia vanhemmilla henkil6ill.

Erityisryhmat

Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittévié eroja farmakokineettisissi ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

Lakkddit potilaat

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

Eri painoryhmdit
Erittéin 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
merkittdvid etnisten ryhmien vilisid eroja kaukaasialaisissa, afroamerikkalaisissa,
latinalaisamerikkalaisissa, japanilaisissa tai kiinalaisissa potilaissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
vihdisid rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi
keskimédrin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéintyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisdéntyi 2,6-kertaiseksi. Niilld potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vihemmén munuaisten kautta, mikd 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 liséédntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempii rivaroksabaanille, mik& johti jyrkempéin
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vililla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen liittyy hyytymishiirio ja kliinisesti
merkittdva 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. Lievai (kreatiniinipuhdistuma 50—

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15—

56



29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilla rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievid, 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 lisdéintyi 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. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta tulee kiyttdd harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania VTE:n ehkiisyyn annoksella 10 mg kerran paivissa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevili) 2—4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jdlkeen
(vastaten karkeasti annosvilin 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-péétepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti péivésséd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Enac-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
yleensd kuvasi tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, 1dht6tason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa II ja III olivat yhdenmukaiset terveilld
henkil6illd saatujen tietojen kanssa. Potilailla leikkaus vaikutti 1dhtStason tekijdén Xa ja PT-aikaan,
mika johti pitoisuuden ja PT:n kulmakertoimen eroon leikkauksen jélkeisen pdivéan ja vakaan tilan
vililla.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét 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 merkittédvalla 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 vaaleanvariset 1dikdt maksassa) ja yleisten
epamuodostumien lisdéntynytti esiintymistéd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissi
plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin jélkeldisten
elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa
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Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
Makrogoli 3350

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avattu pullo: 180 vuorokautta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa 2 tunnin ajan.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 10, 30 tai 100 kalvopéaillysteistd tablettia, tai
pahvipakkaukset, joissaon 10 x 1,28 x 1,30x 1, 50 x 1, 98 x 1 tai 100 x 1 kalvopdallysteistd tablettia
yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Valkoiset HDPE-pullot, joissa on valkoinen PP-kierrekorkki ja alumiini-induktiosinetti ja joissa on 98
tai 100 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetti ja antaa
nendmahaletkun tai mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea
sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin
imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti on viltettdvé, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta
vaikuttavalle aineelle. Enteraalista ravintoa ei tarvita vilittdmasti 10 mg:n tablettien antamisen
jélkeen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

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

Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 tablettia
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

Pullo (HDPE) 98 tablettia
Pullo (HDPE) 100 tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 28,86 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Vaaleanpunainen tai tiilenpunainen, kalvopééllysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen
tabletti (halkaisija 6,4 mm), jonka toisella puolella on merkintd ”RX” ja toisella puolella 3.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind ja yksi tai useampi riskitekiji, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden iké, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (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 véhintdin 5 pdivad kestdneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuisille
Suositeltu annos on 20 mg kerran péivésséd, mikd on myos suositeltu enimmaéisannos.

Rivaroxaban Viatris -hoito tulee olla pitkédaikaista, mikéli aivohalvausta ja systeemistd emboliaa
ehkdisevi hyoty on verenvuotoriskid suurempi (ks. kohta 4.4).

Jos Rivaroxaban Viatris -annos unohtuu, tulee se ottaa valittdmaésti. Seuraavana péivéna tablettien

ottamista tulee jatkaa kerran paivdssd aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule
ottaa samana pdivanid unohdetun annoksen korvaamiseksi.
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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 pdivissa
ensimmaisen kolmen viikon ajan. Tamén jdlkeen jatkohoitoon seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkéisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssa.

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

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (vahintddn 6 kuukautta
kestdneen SLT:n tai KE:n hoidon pééttdmisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran paivassa.
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 Rivaroxaban Viatris 10 mg kerran péivéssd, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Viatris 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 Paivéd 1-21 15 mg kahdesti paivissa 30 mg
KE:n hoito ja ehkéisy

Péivéstd 22 eteenpéin 20 mg kerran paivissa 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintddn 6 kuukautta 10 mg kerran pdivissi tai 10 mg
KE:n ehkéisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran paivassa tai 20 mg

KE:n hoidon

péattamisen jalkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus neljille
ensimmadiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin paivin 21
jélkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti péivéssé -hoitovaiheen aikana (pdivat 1-21), potilaan pitéé ottaa
Rivaroxaban Viatris vélittdmasti, jotta varmistetaan paivittdinen 30 mg:n annos. Téssé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivana lddkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivassa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssé -hoitovaiheen aikana, potilaan pitdé ottaa Rivaroxaban Viatris
vélittomasti ja jatkaa seuraavana péivéna suosituksen mukaista ldékkeen ottamista kerran péivéssa.
Potilaan ei pidé ottaa saman pdivén aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy lapsille ja nuorille
Alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten Rivaroxaban Viatris -hoito tulee aloittaa vahintdan 5 pédivad
kesténeen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jélkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.

- Paino 30-50 kg:
Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran péivéssd. Tamé on
enimmaisvuorokausiannos.
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- Paino 50 kg tai enemmén:
Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssd. Tadméa on
enimmaisvuorokausiannos.

- Potilaat, joiden paino on alle 30 kg: ks. sopivamman rivaroksabaanivalmistemuodon
valmisteyhteenveto.

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

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vihintddn 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintién

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

Jos annos unohtuu, se pitdd ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jilkeen, mutta kuitenkin
ainoastaan samana péivéni. Jos timaé ei ole mahdollista, potilaan on jitettdvé annos véliin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos médrdyksen mukaan. Potilaan ei pidé ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen
- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkisy:
VKA-hoito tulee keskeyttad ja Rivaroxaban Viatris -hoito aloitetaan, kun INR (International
Normalized Ratio) on < 3,0.
- SLT:n ja KE:n hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy aikuisille sekd laskimotromboembolioiden
hoito ja sen uusiutumisen ehkéisy pediatrisilla potilailla:
VKA-hoito tulee keskeyttid ja rivaroksabaani-hoito aloitetaan, kun INR on <2,5.
Kun potilaat siirtyvit VKA-hoidosta Rivaroxaban Viatris -hoitoon, kohoavat INR-arvot virheellisesti
Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamisen jdlkeen. INR-arvoa ei tule kayttdd, koska se ei ole validi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta K-vitamiinin antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattdmén antikoagulaation riski, kun siirrytdén Rivaroxaban Viatris -hoidosta
VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessi toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, ettd Rivaroxaban Viatris saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-
hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmadisend pdivéni tulee kiyttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jélkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban Viatris -hoitoa ettdi VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan
24 tunnin kuluttua edellisestd Rivaroxaban Viatris -annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban
Viatris -annosta. Kun Rivaroxaban Viatris -hoito keskeytetdan, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Rivaroxaban

Viatris -valmisteen ottamista 48 tunnin ajan ensimmdiisen VKA-annoksen jilkeen. Kun valmisteita on
kiaytetty samanaikaisesti 2 pédivén ajan, INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman
mukaista Rivaroxaban Viatris -annosta. Rivaroxaban Viatris -valmisteen ja VKA:n samanaikaisen
kayton jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun Rivaroxaban Viatris -hoito
keskeytetdadn, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. ylla
jakohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen
Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee

lopettaa ja Rivaroxaban Viatris -valmiste aloittaa 0—2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen
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ladkevalmisteen (esim. pienimolekyyliset hepariinit) seuraavaa suunniteltua annosteluajankohtaa tai
jatkuvasti annetun parenteraalisen lddkevalmisteen (esim. laskimoon annettu fraktioimaton hepariini)
keskeyttdmisajankohtana.

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeytéd Rivaroxaban Viatris -hoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmainen annos siné
ajankohtana, kun seuraava Rivaroxaban Viatris -annos otettaisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Téhan mennessd saadut kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavasti
lisddntynyt. Siksi Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kéyttda harkiten néilla potilailla. Kayttoa ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

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

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisy: Potilaita tulee hoitaa
3 ensimméisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivdssd. Sen jdlkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran pdivéssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran paivissa 15 mg:aan kerran
paivéssa 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 sitid
ole tutkittu tdssé kliinisessa tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen 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 m?)
sairastavat lapset ja nuoret: annoksen sovittaminen ei ole tarpeen aikuisista saatujen tietojen ja
pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Viatris 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). Kliinisid tietoja Rivaroxaban Viatris -valmisteen kdytdstd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla lapsilla ei ole saatavilla.

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

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

Pediatristen potilaiden annos maéraytyy painon perusteella.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
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Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Rivaroxaban Viatris -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.
Jos rytminsiirrossa hyddynnetéan ruokatorven kautta tehtyd syddmen ultradénikuvausta (TEE) eikd
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Rivaroxaban Viatris -hoito tulee aloittaa véhintidn
4 tuntia ennen rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittiva antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen
rytminsiirtoa tulee aina varmistaa, etti potilas on kéyttinyt Rivaroxaban Viatris -tabletteja annettujen
ohjeiden mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta péétettdessd on otettava huomioon
rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvdrindn yhteydessd
Saatavilla on rajallisesti ndyttdd pienennetyn 15 mg:n Rivaroxaban Viatris -annoksen kaytostd kerran
pdivissa (tai 10 mg kerran pdivéssd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessé
[kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min]) yhdistettynd P2Y 12:n estdjdin enintddn 12 kuukauden ajaksi
ei-valvulaarista eteisvirindi sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdién perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu kayttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvérind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi tdmén valmisteen kayttod alle 18 vuoden
ikdisille lapsille ei suositella muissa kéyttdaiheissa kuin laskimotromboembolioiden hoidossa ja
uusiutumisen ehkiisyssa.

Antotapa
Aikuiset

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

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivit pysty nieleméén kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Viatris -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen niiden antamista suun kautta.
Vilittomasti murskattujen kalvopéillysteisten Rivaroxaban Viatris 15 mg- tai 20 mg -tablettien
antamisen jdlkeen potilaan on sydtdva ruokaa.

Murskatut Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

Lapset ja nuoret, joiden paino on 30-50 kg

Rivaroxaban Viatris on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

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

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

Tablettia ei saa jakaa sen sisdltdimiéd annosta pienemmén lddkemé&érin ottamiseksi.

Tablettien murskaaminen

Jos potilas ei pysty nielemédn kokonaisia tabletteja, on kdytettdva muita lddkemuotoja, esimerkiksi
rakeita oraalisuspensiota varten.

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

Murskattu tabletti voidaan antaa nendmahaletkun tai mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen kliinisesti merkittdva verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. Néitéd voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepadmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty mikd 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 pitié keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéyténtdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd, myos Rivaroxaban Viatris -valmistetta kaytettdessi
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta suositellaan kéytettédvéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista
suurempi. Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kaytto lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvin
kliinisen seurannan liséksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin méérittimisté piilevan
verenvuodon havaitsemiseksi ja nikyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naitd
potilaita tulee hoidon aloittamisen jdlkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Mikéli hemoglobiini tai verenpaine laskee
tuntemattomasta syystd, on mahdollinen vuotokohta selvitettdva.

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

Pediatriset 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.
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Munuaisten vajaatoiminta
Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla

plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéintymiseen. Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kdyttdd 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).

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

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

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estéjilld (esim. ritonaviiri). Nima vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minké vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavisti (keskiméirin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisii tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemisti
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 144kkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldidkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) tai trombosyyttiaggregaation estijillé tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI-14dkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilld (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkiisevad hoitoa (ks. kohta 4.5).

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

. synnynnéisié tai hankinnaisia verenvuotohdiridita
. 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.

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

verisuonitukosten riski. Aktiivista syOopéa sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyétya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksildllisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissé sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdéintynyt 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 tekoléppa

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoldékityksend potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaléppaproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroxaban
Viatris -valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppd. Taméin
vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Rivaroxaban Viatris takaisi riittdvan antikoagulaation tdssé
potilasryhmissd. Rivaroxaban Viatris -hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméi sairastavat potilaat

66



Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisdltévit rivaroksabaania, 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 eteisvarindn yhteydessé
Kliinisié tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvarinin yhteydessd, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta tdssé potilasryhméssé ovat rajallisia
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhméin kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimenevi aivoverenkiertohdirid.

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

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttistd hoitoa tai hdnelle tehddin keuhkoembolektomia, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio
Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisyyn, on

olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvéén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kéytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskid saattaa lisété
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kéyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéyttd. Riskid voi myds lisétd 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
toimintahéirit). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
vélttdméattomid. Ladkéarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetti arvioitava
mahdollinen hyéty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoldakitysti
tromboosiprofylaksina. Tallaisissa tilanteissa Rivaroxaban Viatris 15 mg -tablettien kdytosta ei ole
kliinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kdytt6on liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan vihéinen.
Yksittéisen potilaan kohdalla riittdvan pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa, ja sité ja diagnostisen toimenpiteen kiireellisyyttd on punnittava.

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

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 lykéti 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Rivaroxaban Viatris -hoitoa
saavilla lapsilla ei ole saatavilla. Téllaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetdin, ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kayttod tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteiti seké niiden jélkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Viatris 15 mg -tablettien
kayttd keskeyttdd, mikéli mahdollista, vahintdan 24 tuntia ennen toimenpidettd ja ladkéarin kliiniseen
harkintaan perustuen. Jos toimenpidetté ei voida viivdstyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskié on
arvioitava suhteessa toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Viatris tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jdlkeen edellyttden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkérin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).
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Iakkaat potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

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

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Viatris siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden 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 péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivdssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméérdinen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimdardinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavéasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, miké saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdmén vuoksi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estijilld. Namé vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:ti, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvin rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vihdisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivissd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjind ja
kohtalaisena P-gp:n estéjand, nosti rivaroksabaanin keskimédrdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti
merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:44 ja P-gp:té kohtalaisesti estivé erytromysiini (500 mg kolmesti pdivissd) nosti
rivaroksabaanin keskiméériiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdvé suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitsevé suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péivéssd)
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 keskimaérdisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).
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Flukonatsoli (400 mg kerran péivéssd), jota pidetdédn kohtalaisena CYP3A4:n estdjand, nosti
rivaroksabaanin keskimdardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdvd suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod tulisi vélttad, koska kliinisté tietoa yhteiskdytosté
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 estajét

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

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
kliinisesti merkittavid farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mg:n latausannos ja sen jalkeen 75 mg:n ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaissi 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 lisdéavét
tyypillisesti verenvuotoriskié (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-ladkkeiden kdyton yhteydessa, johtuen kyseisten lddkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun niité ladkkeitd kaytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissi 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 enemmén 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, PiICT:t4 ja Heptestid voidaan kayttaa, silld varfariini ei vaikuttanut néihin
testeihin. Neljéntend piivdnd viimeisen varfariiniannoksen jélkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

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

Varfariinin ja rivaroksabaanin viélilld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat
Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskiméaérdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
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vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kayttd muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa my0s pienentid rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttia, 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), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdji)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitédin tiarkeitd 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

Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroxaban Viatris 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 valttda raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettdvilld naisilla ei ole varmistettu.

Eldintutkimukset osoittavat rivaroksabaanin erittyvén maitoon. Sen vuoksi Rivaroxaban Viatris on
vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). On pédtettidva joko imettdmisen lopettamisesta tai
hoidon keskeyttdmisestd/hoidosta luopumisesta.

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

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rivaroxaban Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Pyortymisen (esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia
haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy niité haittavaikutuksia, ei tule
ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissé vaiheen III tutkimuksissa

asetyylisalisyylihapon
kanssa

Kiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumiiird* | vuorokausiannos kesto

VTE:n ehkdisy aikuisille potilaille, joille | 6 097 10 mg 39 pdivad
tehdédn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy 3997 10 mg 39 pdivai
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 6790 Péivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
ehkéisy Péiva 22 ja sen jilkeen:

20 mg

Hoidon kestettya

vihintdan 6 kuukautta:

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

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

péivéssd
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkdisy potilaille, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvériné
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 5 mg samanaikaisesti 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon ja

klopidogreelin tai

tiklopidiinin

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

pelkéstddn

3 256%* 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta

*Vihintdédn yhdelle rivaroksabaaniannokselle 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 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa péitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy
aikuisilla potilailla, joille tehddan
elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden ehkéisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkiisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy
tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja alle

18 vuoden ikéisillé lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jélkeen

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind

28 / 100 potilasvuotta

2,5 /100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkiisy
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen

22 /100 potilasvuotta

1,4 / 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien ehkdisy
sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38 / 100 potilasvuotta®

0,74 / 100 potilasvuotta**
* #

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

Kéytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

K3k

TS

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessé raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjérjestelman (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 esiintyvyyden arviointiin)
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Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III Kkliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seki 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.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) masrin
lisddntyminen)?,
trombosytopenia

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

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

paansirky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiit

Silméverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydéin
[Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenéverenvuoto, Eosinofiilinen

veriyskd keuhkokuume

Ruoansulatuselimistd

Ienverenvuoto, Suun kuivuminen

ruoansulatuskanav

an verenvuoto
(ml. perédsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu®
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Maksa ja sappi
Transaminaasipito |Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittyé
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu® Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintah&irio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten
munuaisten toimintah&irio,
vajaatoiminta (ml. joka aiheutuu
veren verenvuodon
kreatiniinipitoisuu aiheuttamasta
den hypoperfuusiosta,
lisddntyminen, antikoagulanttiin
veren liittyva nefropatia
ureapitoisuuden
lisddntyminen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume?*, Huonovointisuus |Paikallinen
perifeerinen (ml. kuvotus) ddeema”
O0deema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
visymys ja
astenia)
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

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

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

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

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban Viatris -valmisteen kayttoon saattaa
liittyd lisddntynyt piilevén tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, mika
saattaa johtaa verenvuodon jilkeiseen anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema)
vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérin tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emitinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin médrittdmisesté voi olla hyotya piilevin verenvuodon havaitsemisessa ja
ndkyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikéli niitd pidetdén tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissd potilasryhmissd, 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
kestid pidempédn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
padnsarky tai selittdméaton turvotus, dyspnea ja selittiméton sokki. Joissakin tapauksissa anemian
seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.
Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymas ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahiiriotd, tai antikoagulanttiin liittyvaa nefropatiaa on
raportoitu Rivaroxaban Viatris -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 II ja yhdesti vaiheen III avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. Naihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik vaihteli vastasyntyneestd alle 18 vuoteen. Turvallisuusloydokset olivat
yleenséd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikdryhmissd. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
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oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ikddn perustuvissa alaryhmissé, joskin potilaiden
pieni maird asettaa arvioinnille rajoituksia.

Pediatrisilla potilailla paénséirkya (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 markkinoille tulon jélkeen, ja se oli yleisté (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut lddkkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan padasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntidmisen jélkeisisté lddkevalmisteen epéillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén 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 tyrehdyttdiminen™). Lapsista on saatavilla
vain vihén tietoja. Vidhdisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin
supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen vaikutus aikuisilla ilman
keskimédriisen plasmapitoisuuden lisddntymisti. Supraterapeuttisia annoksia koskevaa tietoa ei
kuitenkaan ole saatavilla lapsista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita ladkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykéta 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 tyrehdyttimistoimenpiteet tulee valita
potilaskohtaisesti verenvuodon vaikeusasteen ja vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa,
johon kuuluu esim. mekaaninen kompressio (esim. vakavassa nendverenvuodossa), kirurginen
hemostaasi ja verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki sekd
verivalmisteet (pakatut punasolut tai jaéplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai
trombosyyttien anto, tulee kayttda tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estédjdn 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. Talld hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta néiden lddkevalmisteiden kdytostd rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekijd VIIa:n uudelleen antamista ja annoksen sditdmisti. Merkittdvien
verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen ladkarin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estdvain

vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kdytosti on vain véhén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kaytosti ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla. Ndiden aineiden kéytosta

76



rivaroksabaania saavilla lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan lafkeaineen
(desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisid perusteita eikd kdytdstd 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 1aékeaineet, suorat hyytymistekijd Xa:n estijét, ATC-
koodi: BOIAF01

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekijd Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvin annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun méarityksessé kaytetddn 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 ehkdisyyn,

5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivissa otetulle 15 mg
rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia kerran pdivéssé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2—

4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla
pitoisuuksilla (8—16 tuntia tabletin ottamisen jélkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti péivéssi
annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vililld ja annostelulla 20 mg kerran paivissd (18—30 h
tabletin ottamisen jilkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin vélilla.

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

40 sekuntia 20 mg kerran paivdssd annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran pdivissa 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 péivéssa annostelulla vaihtelivat 12
ja 26 sekunnin vililld. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla

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

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n = 22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kéytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa siséltavd PCC
(hyytymistekijét II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa sisdltava PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessa keskiméériisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljan hyytymistekijan 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:114
(ks. kohta 4.9).

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

Pediatriset potilaat
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PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-méiéritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien vélinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on ldhelld yhtd. 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), mikéli se on
kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvalit

kohdan 5.2 taulukosta 13). Alempaa mééritysrajaa on kéytettdva, kun anti-Xa-testid kiytetdén 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 ehkdisyssa potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.
Kaksoissokkoutetussa ROCKET AF -tutkimuksessa 14 264 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
rivaroksabaani 20 mg -valmistetta kerran pdivésséd (15 mg kerran paivissi potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 3049 ml/min) tai varfariinia, jonka annos oli sdédetty siten, ettd INR-
kohdearvo oli 2,5 (terapeuttinen alue 2,0-3,0). Keskimédrdinen hoitoaika oli 19 kuukautta ja hoidon
kokonaiskesto enintddn 41 kuukautta.

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

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

p <0,001 non-inferiority). Kaikkien satunnaistettujen potilaiden ITT-analyysissé ensisijaisia
padtetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhméissa (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 hierarkkisessa jérjestyksessa testatuista toissijaisista
padtetapahtumista [TT-analyysissé esitetdédn taulukossa 4.

Varfariiniryhmén potilailla INR-arvot olivat terapeuttisella alueella (2,0-3,0) keskiméarin 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 neljainneksissa
(p = 0,74 interaktiolle). Siind neljanneksessi, jossa oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde
varfariiniin oli 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

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

Tutkimusryhmi Tehon ITT analyysi potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvirini
Rivaroksabaani Varfariini INR-
20 mg kerran kohdearvo 2,5
paivissi (15 mg (terapeuttinen alue
kerran palvassa 2,0-3,0) ) | Riskisuhde
kohtalaista Tapahtumien méiri o
Hoitoannos munuaisten (/100 potilasvuotta) 5 % CT) .
vajaatoimintaa p-arvo (superiority -
: . testi)
sairastavilla
potilailla)
Tapahtumien méiéri
(/100 potilasvuotta)
Aivohalvaus ja muu kuin 269 306 0,88
keskushermostoon liittyvd | (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
systeeminen embolia 0,117
Aivohalvaus, muu kuin 572 609 0,94
keskushermostoon liittyvd | (4,51) (4,81) (0,84-1,05)
systeeminen embolia ja 0,265
verisuoniperdinen kuolema
Aivohalvaus, muu kuin 659 709 0,93
keskushermostoon liittyvd | (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
systeeminen embolia, 0,158
verisuoniperdinen kuolema
ja sydéninfarkti
) 253 281 0,90
Aivohalvaus (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Muu kuin 20 27 0,74
keskushermostoon liittyvd | (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
systeeminen embolia 0,308
) ) 130 142 0,91
Sydéninfarkti (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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Taulukko 5: Vaiheen III ROCKET AF -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla)

Tapahtumien miiri
(/100 potilasvuotta)

Tapahtumien méiri
(/100 potilasvuotta)

Tutkimusryhmi Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisviirini®
Rivaroksabaani 20 mg | Varfariini INR- Riskisuhde
kerran piivissi (15 mg | kohdearvo 2,5 (95 % CI)
kerran piiviassi (terapeuttinen alue 2,0-
kohtalaista munuaisten | 3,0) p-arvo
Hoitoannos

Suuret ja muut kuin suuret
kliinisesti merkittavét

1475 (14,91)

1 449 (14,52)

1,03 (0,96-1,11)
0,442

punasolu- tai
kokoveriyksikon siirto*

verenvuodot

Suuret verenvuodot 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20)
0,576

Verenvuodosta johtuva 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79)

kuolema* 0,003

Kriittisen el*lmen 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91)

verenvuoto 0,007

Kallons1sa11>:en 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93)

verenvuoto 0,019

Hemoglobiinipitoisuuden 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44)

lasku* 0,019

Kahden tai useamman 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55)

0,044

Muut kuin suuret
kliinisesti merkittavat
verenvuodot

1185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,96-1,13)
0,345

Kokonaiskuolleisuus

208 (1,87)

250 (2.21)

0,85 (0,70-1,02
0,073

a) Turvallisuuspopulaatio, laékehoidon aikana

* Nimellisesti merkitsevi

Faasi I[II:n ROCKET AF -tutkimuksen liséksi on markkinoille tulon jélkeen tehty prospektiivinen,
yksihaarainen, non-interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XANTUS), jossa arvioitiin
keskitetysti padtetapahtumat, mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat ja vakava verenvuoto.
Tutkimuksessa tarkasteltiin aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvin systeemisen
embolian ehkdisya todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6785 potilasta, joilla oli ei-
valvulaarinen eteisvarind. XANTUS-tutkimuksessa sekd CHADS:- etti HAS-BLED-pisteet olivat
keskimédrin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskiméaérdisiin CHADS;- ja HAS-BLED -
pisteisiin, jotka olivat 3,5 ja 2,8. Vakavia verenvuotoja esiintyi 2,1/100 potilasvuotta. Kuolemaan
johtaneita verenvuotoja raportoitiin 0,2/100 potilasvuotta ja kallonsisiisid vuotoja
0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon liittyvié systeemisti
emboliaa rekisterditiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta.
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Néma todellisissa hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtépitavid tdssd kdyttoaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Potilaat, joille tehddén rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paitetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1 504 potilasta (joista osa ei ollut
kédyttdnyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-valvulaarinen eteisvirind, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA ; satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéisysséd. Tutkimuksessa kéytettiin sekd ruokatorven kautta
tehtdvidd syddmen ultraddnikuvausta (TEE) hyodyntévaa rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden 1ddkitys
ennen toimenpidett) ettd perinteistd rytminsiirtoa (vahintddn 3 viikon ladkitys ennen toimenpidettd).
Ensisijainen tehon pédtetapahtuma (aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohéirio, muu kuin
keskushermostoon liittyvd systeeminen embolia, sydéninfarkti ja kardiovaskulaarista syistéd johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhméissi (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmaéssd (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifioitu ITT-joukko). Ensisijainen
turvallisuuden paétetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssa
(n =988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmissi (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tdma eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarindn yhteydessé
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2 124 potilasta,
joilla oli ei-valvulaarinen eteisvarini 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 hoitoryhmién suhteessa 1:1:1, ja kokonaishoitoaika oli 12 kuukautta. Tutkimukseen ei
otettu potilaita, joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohdirio.

Ryhmad 1 sai rivaroksabaania 15 mg kerran paivésséd (10 mg kerran pdivissé, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 3049 ml/min) yhdistettynd P2Y 12:n estdjdan. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
pdivdssa yhdistettynd verihiutaleiden kaksoisestolaékitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoisesti P2Y 12:n estdjdd]) ja pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30—49 ml/min)
kerran pdivissd yhdistettyné pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhma 3 sai annossovitettua
K-vitamiinin antagonistia yhdistettynd verihiutaleiden kaksoisestolddkitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyné pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen paétetapahtuma eli kliinisesti merkitsevé verenvuoto todettiin 109
henkildlld (15,7 %) ryhméssé 1, 117 henkil6lld (16,6 %) ryhméssé 2 ja 167 henkildlld (24,0 %)
ryhmaéssi 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvili 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvili 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen péitetapahtuma (kardiovaskulaarisista syisté johtuva
kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkildlld (5,9 %) ryhmaéssé 1, 36 henkilolla (5,1 %)
ryhmissd 2 ja 36 henkil6lld (5,2 %) ryhmissa 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhméssi kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen maira oli merkitsevésti vahdisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvérindi sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

PIONEER AF-PCI -tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta. Hoidon
tehokkuudesta tdstd 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.

Neljdssé satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III 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 enintdén 21 kuukautta.
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Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkédisyé

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

esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimusldakéarin tekemésta

kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivdssd. Tdmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seki uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisya 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
pdivassd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.

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

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyd 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslddkérin tekemasti kliinisestd arvioinnista
riippuen toiset 612 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden VTE:n hoidon.
Kerran pdivésséd annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumelddkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta mééritettyji ensisijaisia ja
toissijaisia tehon pédtetapahtumia. 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 syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkdisyd 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 tdstd tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintién
12 kuukautta riippuen yksilollisesti satunnaistamispdivastd (mediaani: 351 péivéd). Kerran paivassé
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran piivdssa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran paivésséd annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon. Ensisijainen tehon
tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka médriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n
yhdistelména.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/ VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péaétetapahtumaa (p < 0,0001 (ron-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta miéritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paétetapahtuma 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 keskimédréisen hoitoajan ollessa 189 péivéi, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhméissé ei havaittu selvid yhteyttd keskiméaraisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, 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 péédtetapahtuman (merkittévit tai kliinisesti relevantit muut kuin

merkittdvat verenvuodot) sekd turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittavit verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa.
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Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhmé 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos

Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718

Oireinen toistuva VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)

Oireinen uusiutuva KE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)

Oireinen uusiutuva SLT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)

Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)

Kuolemaanjohtava KE / kuolema, | 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)

jossa KE:aa ei voida sulkea pois

Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)

muu kuin merkittdvé verenvuoto

Merkittivit verenvuodot 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivissi 3 viikkoa ja sen jdlkeen 20 mg kerran péivéssé

b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

* p <0,0001 (non-inferiority ennalta madariteltyyn 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 paitetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta médéritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
padtetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskiméaérin 63 % ajasta keskiméaardisen
hoitoajan ollessa 215 péivéd, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhméssi ei havaittu selvdd yhteyttd keskiméairdisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista. ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen pdédtetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittdvat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméissi (10,3 % (249/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmaéssa (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden toissijaisen paétetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmaéssé (1,1 % (26/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2 405)); 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 -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
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 11 7
jossa KE:aa ei voida sulkea pois | (0,5 %) (0,3 %)
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittdvé verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittivit verenvuodot 26 52
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| [ (1,1 %) [ 2,2 %)

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

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

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

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

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

Tutkimusryhméi 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos
tai keuhkoembolia
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKAP
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 / kuolema, | 15 13
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,4 %) (0,3 %)
Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu kuin merkittiva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittivit verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

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

b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

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

Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péitetapahtuma ja
merkittdvit 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 lumeléddkettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa padtetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
pdivissa, turvallisuuden ensisijaisen paitetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivésti korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paétetapahtumien (merkittivit tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumeldikkeeseen verrattuna.
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Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Extension -

tutkimuksesta
Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkaisyi
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Lumeliiike
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N =602 N =59%4
Oireinen toistuva VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
jossa KE:aa ei voida sulkea pois
Merkittivit verenvuodot 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
merkittdvd verenvuoto

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivéssi
*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
padasiallinen padtetapahtuma (merkittdvét verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivéssé 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 jatkettiin uusiutuvan VTE:n ehkiiisyé
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos e a e e e
péivissa péivissa paivissi
N=1 107 N=1 127 N=1 131
Hoidon kestop r"n.ediaani 349 .[“1.89—362] 353 .[}.90—362] 350 [186-362] piiviid
[interkvartaalivéli] paivia piivaa
Oireinen uusiutuva VTE 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
Oireinen uusiutuva KE 6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Oireinen uusiutuva SLT 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Kuolemaanjohtava KE /
kuolema, jossa KE:aa ei 2 (0,2 %) 0 2 (0,2 %)
voida sulkea pois
Oireinen uusiutuva VTE,
sydaninfarkti, aivohalvaus tai
nz]uu kuin keskushermostoon 19.(1,7%) 18 (1,6 %) 36.(3,0 %)
liittyvé systeeminen embolia
Merkittdvit verenvuodot 6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu
kuin merkittdvé verenvuoto 30(2,7%) 22(2,0%) 20 (1,8 %)
Oireinen uusiutuva VTE tai
merkittdvd verenvuoto 23 (2,1 %)* 17 (1,5 %)™ 53 (4,7 %)

(kliininen nettohydty)

* p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran paivissa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** p <0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran paivissa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)

" Rivaroksabaani 20 mg kerran pdivéssé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa;

riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

“* Rivaroksabaani 10 mg kerran péivéssé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivéissa,

riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p <0,0001 (nimellinen)

Faasi I1I:n EINSTEIN-tutkimusten lisdksi 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 kéytdnnon mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhméssé oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistéd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan 1dhtStason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, syOpa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jadnnossekoittuminen (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).

Néma todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssa kiyttoaiheessa tunnetun

turvallisuusprofiilin kanssa.

Pediatriset potilaat

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille
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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 pdivéssa (ks. kohta 5.2).

Vaiheen III EINSTEIN Junior -tutkimus oli avoin, satunnaistettu, aktiivikontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus 500 pediatrisella potilaalla (ikd vaihteli vastasyntyneesti < 18 vuoteen), joilla oli
vahvistettu akuutti VTE.

Tutkimukseen osallistui 276 idltddn 12 — < 18-vuotiasta lasta, 101 idltddn 6 — < 12-vuotiasta lasta,

69 iéltddn 2 — < 6-vuotiasta lasta ja 54 idltddn < 2-vuotiasta lasta.

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyvéiksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhméssé, 37/165 potilasta verrokkiryhméssé), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhméssé, 43/165 potilasta verrokkiryhméssd) tai muiksi VTE-
tapahtumiksi, joihin kuuluivat myos 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 %).
Rivaroksabaaniryhmaissa ei ollut yhtddn < 6 kuukauden ikéista lasta, jolla oli CVST. 22 niisté
potilaista joilla oli CVST oli keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhméssi ja

9 potilasta verrokkiryhméssé).

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

Potilaita hoidettiin aluksi terapeuttisilla annoksilla fraktioimatonta hepariinia, pienimolekyylistd
hepariinia tai fondaparinuuksia vahintdén 5 paivin ajan, ja heidit 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). Lahtétilanteessa tehty diagnostinen kuvantamistutkimus
toistettiin padtutkimuksen hoitojakson lopussa, mikéli se oli kliinisesti mahdollista. Téssd vaiheessa
tutkimushoito voitiin lopettaa tai sitd voitiin jatkaa yhteensé enintddn 12 kuukauden ajan (3 kuukauden
ajan niiden < 2-vuotiaiden lasten kohdalla, joilla oli CVC-VTE) tutkijan harkinnan mukaan.

Ensisijainen tehon péitetapahtuma oli oireinen uusiutuva VTE. Ensisijainen turvallisuuden
paétetapahtuma 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 esitetéén alla olevissa

taulukoissa 11 ja 12.

VTE uusiutui rivaroksabaaniryhméssé neljalld potilaalla 335:std ja verrokkiryhméssé

viidelld potilaalla 165:std. Vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvan ei-vakavan verenvuodon
yhdistelma raportoitiin kymmenelld rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:std (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinisté nettohy6tya (oireinen uusiutuva VTE
ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhméssi neljélla potilaalla 335:sti ja
verrokkiryhméssé seitsemalld potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:1la rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:11a verrokkiryhmén

165 potilaasta. Namé 10ydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ikdryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmaéssi oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli mikéa tahansa hoidon aikana ilmennyt
verenvuoto, ja verrokkiryhmassa 45 (27,8 %) lasta.
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Taulukko 11: Tehotulokset paiitutkimuksen hoitojakson lopussa

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

Tapahtuma Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N = 335* N = 165*
Uusiutuva VTE (ensisijainen tehon paitetapahtuma) 4 5

(3,0 %, 95 % CI
1,2 %—6,6 %)

paheneminen + ei muutosta uusintakuvauksessa

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

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton 5 6

paheneminen uusintakuvauksessa (1,5 %, 95 % CI (3,6 %, 95 % CI
0,6 %-3,4 %) 1,6 %—7,6 %)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton 21 19

(11,5 %, 95 % CI
1,3 %—-17,4 %)

0,0 %—1,6 %)

Tilan normalisoituminen uusintakuvauksessa 128 43

(38,2 %, 95 % CI (26,1 %, 95 % CI

33,0 %—43,5 %) 19,8 %—33,0 %)
Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + vakava 4 7
verenvuoto (kliininen nettohydty) (1,2 %, 95 % CI (4,2 %, 95 % CI

0,4 %-3,0 %) 2,0 %—8,4 %)

Fataali tai ei-fataali keuhkoembolia 1 1

(0,3 %, 95 % CI (0,6 %, 95 % CI

0,0 %-3,1 %)

*FAS = koko analysoitava populaatio, kaikki satunnaistetut lapset

Taulukko 12: Turvallisuustulokset piitutkimuksen hoitojakson lopussa

0,0 %-—1,1 %)

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

0,2 %—4,3 %)

Mitké tahansa hoidon aikana ilmenneet verenvuodot

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*

vahintddn yhden annoksen tutkimusladketté

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

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

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid

ovat positiiviset

Tutkijaldhtdisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin
sokkoutettua paitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtyméa 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 enemmin tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 pdivaa. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmién satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
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Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu padtetapahtumia. Merkittdvaa verenvuotoa
esiintyi neljéllé (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kaytostd laskimotukoksen ehkiisyssa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 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 tiydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siité, otetaanko
se paastotilassa vai ravitussa tilassa. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cax-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hyotyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmain
imeytymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskiméérin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, mika viittaa ldhes
tdydelliseen imeytymiseen ja korkeaan biologiseen hy6tyosuuteen 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 paivissa 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 pienempéén biologiseen hyotyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

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

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

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jilkeen nestemdinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, timin tutkimuksen biologista hy&tyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat

Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota syottdmisen tai ruokailun aikana tai pian sen
jélkeen. Annostelun luotettavuuden varmistamiseksi lapset saivat myds tyypillisen annoksen nestett.
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 hy6tyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen hydtyosuuden
havaittiin pienentyvan annoksen suurentuessa (mg/kg), miké viittaa siithen, ettd suurempien annosten
imeytyminen on rajallista silloinkin, kun 144ke otetaan ruoan kanssa. Rivaroksabaani 15 mg -tabletit
tulee ottaa syottdmisen yhteydessé tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

89



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

Pediatriset potilaat

Spesifisid, lapsia koskevia tietoja rivaroksabaanin sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole
saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jilkeisid farmakokineettisii tietoja ei ole saatavilla
lapsista. Lapsilla (ikd 0 — < 18 vuotta) populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vg
rivaroksabaanin suun kautta tapahtuneen annon jéilkeen riippuu painosta, on kuvattavissa
allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg painavalla henkil51ld keskiméérin 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 padasiassa 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. /n 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 merkittavié
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jédlkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jilkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkildilld ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkil&illa.

Pediatriset potilaat

Spesifisid, lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen
jélkeisid 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 (ti,) geometriset keskiarvot ovat nuoremmilla potilailla pienemmét
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 farmakokineettisissi ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittivid eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.

Likkdcdit potilaat

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

Evri 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 mairdytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittivasti lasten rivaroksabaanialtistukseen.
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Etnisten ryhmien viliset erot

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

Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittivié etnisten ryhmien vélisid 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 vdhdisi rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
lisddntyi keskiméérin 1,2-kertaiseksi), miké on léhes 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 lisdéntyi 2,6-kertaiseksi. Niilld potilailla rivaroksabaania myds
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 lisdédntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempié rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéin
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n valilla.

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

kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisii tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen
lisddntyminen korreloi aikuisilla munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievéd (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilld rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5-ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievid, kohtalaista ja vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd tekija
Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisdéntyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna. PT:n pidentyminen lisééntyi 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. Rivaroksabaani-
valmistetta tulee kayttda harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks.

kohta 4.4).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavista, vihintidn 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisid tietoja.

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, jotka ovat saaneet rivaroksabaania akuutin SLT:n hoitoon annoksella 20 mg kerran paivassa,
geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevili) 2—4 tuntia ja noin 24 tuntia annostelun jdlkeen
(vastaten likimain annosvélin maksimi- ja minimikonsentraatioita) oli 215 (22-535) ja 32 (6-239)
mikrog/1.

Pediatrisilla potilailla, joilla oli akuutti VTE ja joiden saamilla, painon perusteella méarétyilla
rivaroksabaaniannoksilla saavutettiin samankaltainen altistus kuin vuorokausiannosta 20 mg kerran
pdividssd saaneilla aikuisilla SLT-potilailla, saadut ndytteenottovilien geometriset keskipitoisuudet
(90 %:n véli), jotka vastasivat suurin piirtein antovélin suurimpia ja pienimpid pitoisuuksia, esitetdéin
yhteenvetona taulukossa 13.
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Taulukko 13: Tilastollinen yhteenveto (geometrinen keskiarvo (90 %:n vili)) vakaan tilan
rivaroksabaanipitoisuuksista plasmassa (mikrog/l) antoaikataulun ja iin mukaan

Aikavilit
o.d. N 12 - N |6-
<18 vuotta <12 vuotta
2,5-4h 171 | 241,5 24 | 229,7
myd&hemmin (105—484) (91,5-777)
2024 h 151 | 20,6 24 | 15,9
myS&hemmin (5,69-66,5) (3,42-45.5)
b.i.d. N 6-— N [2—-<6vuotta |N | 05—
<12 vuotta <2 vuotta
2,54 h 36 | 1454 38 | 171,8 2 | nc.
my6hemmin (46,0-343) (70,7-438)
10-16 h 33 26,0 37 | 22,2 3 10,7
myd&hemmin (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 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
myO&hemmin (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- (1,03-33,6)
65,6)

o.d. = kerran péivissi, b.i.d. = kaksi kertaa pdivissé, t.i.d. kolme kertaa péivéssi, n.c. = ei laskettu
Alemman mééritysrajan (LLOQ) alapuolelle jadvit 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-paétepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti péivésséd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Emac-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensd tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, 1dht6tason 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 kdyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarind.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja 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 1gG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittévilla altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisddntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvariset 14ikdt maksassa) ja yleisten
epamuodostumien lisddntynyttd esiintymistd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissa

92



plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin jélkeldisten
elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintdén 3 kuukauden ajan. Hoito aloitettiin 4. pidivana
syntymén jélkeen, ja havaittiin annoksesta riippumaton peri-insulaarisen verenvuodon lisdédntyminen.
Kohde-elinspesifisestd toksisuudesta ei saatu nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rivaroxaban Viatris -tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avattu pullo: 180 vuorokautta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa 2 tunnin ajan.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rivaroxaban Viatris -valmisteen PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 14, 28, 30 ,42, 98

tai 100 kalvopédillysteistd tablettia, tai pahvipakkaukset, joissaon 14 x 1,28 x 1,30x 1,42 x 1,50x 1,
98 x 1 tai 100 x 1 kalvopéaillysteistd tablettia yksittdispakatuissa lédpipainopakkauksissa.

Valkoiset HDPE-pullot, joissa on valkoinen PP-kierrekorkki ja alumiini-induktiosinetti ja joissa on 98
tai 100 kalvopaillysteistd tablettia.

Rivaroxaban Viatris
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttad ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetti ja antaa
nendmahaletkun tai mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea
sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin
imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti on viltettdvé, koska se voi heikentdd imeytymisti ja alentaa siten altistusta
vaikuttavalle aineelle. Enteraalinen ravinto on annettava vélittdomasti 15 mg:n tai 20 mg:n tablettien
antamisen jdlkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/026 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
EU/1/21/1588/027 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/028 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
EU/1/21/1588/029 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 42 tablettia
EU/1/21/1588/030 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia
EU/1/21/1588/031 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

EU/1/21/1588/032 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/033 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/034 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/035 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 42 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/036 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/037 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/038 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

EU/1/21/1588/039 Pullo (HDPE) 98 tablettia
EU/1/21/1588/040 Pullo (HDPE) 100 tablettia

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 38,48 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Punertavan ruskea, kalvopéaillysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti (halkaisija
7,0 mm), jonka toisella puolella on merkintéd ”RX” ja toisella puolella ”4”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy aikuisilla potilailla, joilla on ei-valvulaarinen
eteisvérind ja yksi tai useampi riskitekiji, kuten kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypertensio,
> 75 vuoden iké, diabetes mellitus, aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (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 yli 50 kg
painaville lapsille ja nuorille véhintdin 5 pdivad kestdneen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon
jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuisilla
Suositeltu annos on 20 mg kerran péivésséd, mikd on myos suositeltu enimmaéisannos.

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

Jos Rivaroxaban Viatris -annos unohtuu, tulee se ottaa vilittdmasti. Seuraavana péivéna tablettien

ottamista tulee jatkaa kerran paivdssd aiemmin suositeltuun tapaan. Kaksinkertaista annosta ei tule
ottaa samana pdivanid unohdetun annoksen korvaamiseksi.
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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 pdivissa
ensimmaisen kolmen viikon ajan. Tamén jdlkeen jatkohoitoon seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkéisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssa.

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

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkékestoinen estohoito on aiheellista (vahintddn 6 kuukautta
kestdneen SLT:n tai KE:n hoidon pééttdmisen jalkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran paivassa.
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 Rivaroxaban Viatris 10 mg kerran péivéssd, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Viatris 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 Paivéd 1-21 15 mg kahdesti paivissa 30 mg
KE:n hoito ja ehkéisy

Péivéstd 22 eteenpéin 20 mg kerran paivissa 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintddn 6 kuukautta 10 mg kerran pdivissi tai 10 mg
KE:n ehkéisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran paivassa tai 20 mg

KE:n hoidon

péattamisen jalkeen

SLT:n ja KE:n hoitoon on saatavilla Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus neljille
ensimmadiselle viikolle tukemaan annoksen muutosta 15 mg tabletista 20 mg tablettiin paivin 21
jélkeen.

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti péivéssé -hoitovaiheen aikana (pdivat 1-21), potilaan pitéé ottaa
Rivaroxaban Viatris vélittdmasti, jotta varmistetaan paivittdinen 30 mg:n annos. Téssé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivana lddkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivassa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssé -hoitovaiheen aikana, potilaan pitdé ottaa Rivaroxaban Viatris
vélittomasti ja jatkaa seuraavana péivéna suosituksen mukaista ldékkeen ottamista kerran péivéssa.
Potilaan ei pidé ottaa saman pdivén aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkdisy lapsilla ja nuorilla
Alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten Rivaroxaban Viatris -hoito tulee aloittaa vahintdan 5 pédivad
kesténeen parenteraalisen antikoagulaatiohoidon jélkeen (ks. kohta 5.1).

Lasten ja nuorten annos lasketaan painon perusteella.

- Paino 50 kg tai enemmén:
Suositeltu annos on 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssd. Tamé on
enimmaisvuorokausiannos.
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- Paino 30-50 kg:
Suositeltu annos on 15 mg rivaroksabaania kerran péivéssd. Tadméa on
enimmaisvuorokausiannos.

- Potilaat, joiden paino on alle 30 kg: ks. sopivamman rivaroksabaanivalmistemuodon
valmisteyhteenveto.

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

Lasten ja nuorten hoitoa on jatkettava vihintddn 3 kuukauden ajan. Hoitoa voidaan jatkaa enintién
12 kuukauden ajan, mikéli se on kliinisesti tarpeellista. Tietoa, joka tukisi annoksen pienentimisté
kuuden kuukauden hoidon jilkeen, ei ole saatavilla lapsista. Hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit

3 kuukauden jilkeen on arvioitava yksilollisesti, ja tromboosin uusiutumisriskié ja vastaavasti
mahdollisten verenvuotojen riskid on punnittava.

Jos annos unohtuu, se pitdd ottaa mahdollisimman pian asian huomaamisen jilkeen, mutta kuitenkin
vain samana paivand. Jos timai ei ole mahdollista, potilaan on jatettévd annos viliin ja jatkettava
hoitoa ottamalla seuraava annos médrdyksen mukaan. Potilaan ei pidé ottaa kahta annosta unohtuneen
annoksen korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen
- Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkisy:
VKA-hoito tulee keskeyttad ja Rivaroxaban Viatris -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 ehkdisy pediatrisilla potilailla:
VKA-hoito tulee keskeyttid ja rivaroksabaanihoito aloitetaan, kun INR on < 2,5.
Kun potilaat siirtyvit VKA-hoidosta Rivaroxaban Viatris -hoitoon, kohoavat INR-arvot virheellisesti
Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamisen jdlkeen. INR-arvoa ei tule kayttdd, koska se ei ole validi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen antikoagulatiivisen vaikutuksen mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattdmén antikoagulaation riski, kun siirrytdén Rivaroxaban Viatris -hoidosta
VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessi toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, ettd Rivaroxaban Viatris saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-
hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmadisend pdivéni tulee kiyttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jélkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban Viatris -hoitoa ettdi VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan
24 tunnin kuluttua edellisestd Rivaroxaban Viatris -annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban
Viatris -annosta. Kun Rivaroxaban Viatris -hoito keskeytetdan, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Pediatriset potilaat:

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyvien lasten on jatkettava Rivaroxaban

Viatris -valmisteen ottamista 48 tunnin ajan ensimmdiisen VKA-annoksen jilkeen. Kun valmisteita on
kiaytetty samanaikaisesti 2 pédivén ajan, INR-arvo on tarkistettava ennen seuraavaa hoito-ohjelman
mukaista Rivaroxaban Viatris -annosta. Rivaroxaban Viatris -valmisteen ja VKA:n samanaikaisen
kayton jatkamista suositellaan, kunnes INR-arvo on > 2,0. Kun Rivaroxaban Viatris -hoito
keskeytetdadn, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. ylla
jakohta 4.5).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen
Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee

lopettaa ja Rivaroxaban Viatris -valmiste aloittaa 0—2 tuntia ennen lopetettavan parenteraalisen

97



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

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Keskeytéd Rivaroxaban Viatris -hoito ja anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmainen annos siné
ajankohtana, kun seuraava Rivaroxaban Viatris -annos otettaisiin.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset:

Téhan mennessd saadut kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd tdssa potilasryhméssa plasman rivaroksabaanin
pitoisuus on merkittivasti lisdéntynyt. Siksi Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kéyttdé harkiten
néilla potilailla. K&ytt6a ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) tai vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)

munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

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

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisy: potilaita tulee hoitaa
3 ensimméisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivdssd. Sen jdlkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran pdivéssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran paivéssd 15 mg:aan kerran
paivéssa 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 tassd kliinisessé tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen 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 m?)
sairastavat lapset ja nuoret: annoksen sovittaminen ei ole tarpeen aikuisista saatujen tietojen ja
pediatrisista potilaista saatujen rajallisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban Viatris 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). Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisi tietoja.

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

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

Pediatristen potilaiden annos maérdytyy painon perusteella.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)
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Potilaat, joille tehdddn rytminsiirto

Rivaroxaban Viatris -hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa, jos potilas tarvitsee rytminsiirtoa.
Jos rytminsiirrossa hyddynnetéan ruokatorven kautta tehtyd syddmen ultradénikuvausta (TEE) eikd
potilas ole aiemmin saanut antikoagulanttihoitoa, Rivaroxaban Viatris -hoito tulee aloittaa véhintidn
4 tuntia ennen rytminsiirtoa, jotta varmistetaan riittiva antikoagulaatio (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Ennen
rytminsiirtoa tulee varmistaa, ettd potilas on kdyttdnyt Rivaroxaban Viatris -tabletteja annettujen
ohjeiden mukaan. Hoidon aloittamisesta ja sen kestosta péétettdessd on otettava huomioon
rytminsiirtopotilaiden antikoagulanttihoitoa koskevat vakiintuneet suositukset.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvdrindn yhteydessd
Saatavilla on rajallisesti ndyttod pienennetyn 15 mg:n Rivaroxaban Viatris -annoksen kaytostd kerran
pdivissd (tai 10 mg kerran pdivéssd munuaisten kohtalaisen vajaatoiminnan yhteydessé
[kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min]) yhdistettynd P2Y 12:n estdjéin enintddn 12 kuukauden ajaksi
ei-valvulaarista eteisvirindi sairastaville potilaille, jotka tarvitsevat suun kautta annettavaa
antikoagulaatiohoitoa ja joille tehdién perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja asetetaan stentti (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu kdyttoaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvarind. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi tdmén valmisteen kayttod alle 18 vuoden
ikdisilld lapsilla ei suositella muissa kéyttdaiheissa kuin VTE:n hoidossa ja VTE:n uusiutumisen
ehkaisyssa.

Antotapa
Aikuiset

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

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivit pysty nieleméén kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Viatris -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen niiden antamista suun kautta.
Vilittomasti murskattujen kalvopéillysteisten Rivaroxaban Viatris 15 mg- tai 20 mg -tablettien
antamisen jdlkeen potilaan on sy6tdva ruokaa.

Murskatut Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

Lapset ja nuoret, joiden paino on yli 50 kg

Rivaroxaban Viatris on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

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

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

Tablettia ei saa jakaa sen sisdltdmiéd annosta pienemmén lddkemé&érin ottamiseksi.

Tablettien murskaaminen

Jos potilas ei pysty nielemdén kokonaisia tabletteja, on kéytettdva muita valmistemuotoja, esimerkiksi
rakeita oraalisuspensiota varten. Jos oraalisuspensiota ei ole vélittomaisti saatavilla ja potilaalle
médritty annos on 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania, se voidaan antaa murskaamalla 15 mg:n tai

20 mg:n tabletti ja sekoittamalla se veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen antamista suun kautta.
Murskattu tabletti voidaan antaa nenimahaletkun tai mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvén verenvuodon riski. Néité voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus; dskettdinen
kallonsisédinen verenvuoto; todetut tai epéillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepadmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty mikd 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 pitiéd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio ja kliinisesti merkittidva 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 antikoagulaatiohoitokéyténtdjen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd, myos Rivaroxaban Viatris -valmistetta kaytettdessi
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta suositellaan kdytettaviksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista
suurempi. Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kaytto lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvéin
kliinisen seurannan lisiksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maérittdmisté piilevén
verenvuodon havaitsemiseksi ja nikyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittimiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian l0ydosten ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Mikéli hemoglobiini tai verenpaine laskee
tuntemattomasta syysté, on mahdollinen vuotokohta selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessé ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyo6tya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekeméén kliinisid hoitopadtoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétdleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Pediatriset 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
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Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla aikuispotilailla
plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéintymiseen. Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kéyttdd 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). Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulisi
kayttdd varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisddvit rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéytt6d kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus < 50 ml/min/1,73 m?) sairastavilla lapsilla ja nuorilla ei suositella,
koska kliinisid tietoja ei ole saatavilla.

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estijilld (esim. ritonaviiri). Namé vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minkéd vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavisti (keskiméirin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin. Kliinisii tietoja ei ole saatavilla lapsista, jotka saavat samanaikaista systeemisti
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 tulehduskipuldédkkeilla (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) tai trombosyyttiaggregaation estijillé tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estéjilld (SSRI-14édkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilld (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkiisevad hoitoa (ks. kohta 4.5).

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

. synnynnéisié tai hankinnaisia verenvuotohdiridita
. 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.

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

verisuonitukosten riski. Aktiivista syOpéd sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyétya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissé sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisdéintynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kéyttd 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 estolaékityksend potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaléppaproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroxaban
Viatris -valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppé. Taméin
vuoksi ei ole tietoa siité, ettd Rivaroxaban Viatris takaisi riittdvan antikoagulaation tdssé
potilasryhmaissd. Rivaroxaban Viatris -hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméaa sairastavat potilaat
Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisdltivit rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
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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.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvirinén yhteydessa
Kliinisié tutkimustuloksia on saatu interventiotutkimuksesta, jossa ensisijainen tavoite oli arvioida
hoidon turvallisuutta ei-valvulaarisen eteisvarinin yhteydessd, kun potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti. Tiedot hoidon tehosta tdssé potilasryhméssé ovat rajallisia
(ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Tietoja ei ole saatavilla sellaisista potilasryhméin kuuluvista potilaista, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus / ohimenevi aivoverenkiertohdirid.

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

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttistd hoitoa tai hdnelle tehddin keuhkoembolektomia, silléd Rivaroxaban Viatris -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista 14ékitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvéén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kaytettiessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskié saattaa lisité
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kéyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéyttd. Riskid voi myds lisdtd 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
toimintahéirit). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttdmattomid. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetti arvioitava
mahdollinen hydty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoléakitysti
tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa Rivaroxaban Viatris 20 mg -tablettien kaytosti ei ole
kliinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kdyttoon liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan vahéinen.
Yksittéisen potilaan kohdalla riittdvan pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa, ja sité ja diagnostisen toimenpiteen kiireellisyyttd on punnittava.

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

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 lykéta 24 tuntia.

Tietoa spinaali-/epiduraalikatetrin asetuksen tai poiston ajoituksesta Rivaroxaban Viatris -hoitoa
saavilla lapsilla ei ole saatavilla. Téllaisissa tapauksissa rivaroksabaanin anto keskeytetdin, ja
lyhytvaikutteisen parenteraalisen antikoagulantin kayttod tulee harkita.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitid sek niiden jilkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Viatris 20 mg -tablettien
kaytto keskeyttdd, mikéli mahdollista, vahintdén 24 tuntia ennen toimenpidettd ja lddkérin kliiniseen
harkintaan perustuen. Jos toimenpidetté ei voida viivéstyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskid on
arvioitava suhteessa toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Viatris tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jdlkeen edellyttden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkérin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).
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lakkéadt potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohta 5.2).

Dermatologiset reaktiot

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

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Viatris siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

Tadma ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjdt

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivissd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméérdinen 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. Témén vuoksi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhméin sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estjilld. Ndma vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteisté, joko CYP3A4:44 tai P-gp:té, estdvien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvan rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahéaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti piivdssd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estéjdn ja
kohtalaisena P-gp:n estdjdni, nosti rivaroksabaanin keskiméardisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennékdisesti 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:té kohtalaisesti estivé erytromysiini (500 mg kolmesti pdivissd) nosti
rivaroksabaanin keskiméérdiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittédvi suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitsevé suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti pdivéssd)
nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen 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 keskimééardisen 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).
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Flukonatsoli (400 mg kerran péivéssd), jota pidetdédn kohtalaisena CYP3A4:n estdjand, nosti
rivaroksabaanin keskimdardisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdvd suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod tulisi vélttad, koska kliinisti tietoa yhteiskaytosté
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 estijét
Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston

ei havaittu pidentyneen kliinisesti merkittivalla tavalla. Joillakin yksil6illd farmakodynaaminen vaste
saattaa kuitenkin tehostua.

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

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

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessa potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kdyton yhteydessa, johtuen kyseisten lddkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeita kiytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessi ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissi havaittiin merkittavien 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 enemmén 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 siirtymajakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:t4 ja Heptestid voidaan kayttda, silld varfariini ei vaikuttanut nédihin
testeihin. Neljintend paivand viimeisen varfariiniannoksen jélkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekijd Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

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

Varfariinin ja rivaroksabaanin vililla ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat
Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskimairdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset

104



vaikutukset vahenivét vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kayttd muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa my0s pienentid rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee valttia, 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), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estdji)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitédin tiarkeitd 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

Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla ei ole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroxaban Viatris 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 valttda raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettdvilld naisilla ei ole varmistettu.

Eldintutkimukset osoittavat rivaroksabaanin erittyvén maitoon. Sen vuoksi Rivaroxaban Viatris on
vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). On péétettiva joko imettdmisen lopettamisesta tai
hoidon keskeyttdmisestd/hoidosta luopumisesta.

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

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rivaroxaban Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Pyortymisen (esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia
haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy niité haittavaikutuksia, ei tule
ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissé vaiheen III tutkimuksissa

Kiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumiifird* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolian (VTE) ehkiisy | 6 097 10 mg 39 paivad
aikuisille potilaille, joille tehddin
elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Laskimotromboembolian ehkédisy 3997 10 mg 39 paivad
sairailla potilailla
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 6 790 Péivit 1-21: 30 mg 21 kuukautta
ehkdisy Péiva 22 ja sen

jélkeen: 20 mg

Hoidon kestettya

véhintddn 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkdisy tdysiaikaisilla vastasyntyneilld mukautettu annos, jolla
ja alle 18 vuoden ikdisille lapsille saavutettava altistus on
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon samankaltainen kuin
aloittamisen jdlkeen aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

paivéssd
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkdisy potilaille, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvériné
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 5 mg samanaikaisesti 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jdlkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

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

pelkéstddn

3 256%* 5 mg samanaikaisesti 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon
kanssa
* Vihintiédn yhdelle rivaroksabaaniannokselle 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 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa péitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

VTE:n ehkdisy aikuisilla potilailla, joille
tehdédn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkéisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkéisy

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista
tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja alle

18 vuoden ikdisilla lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jélkeen

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

eteisvérind

Aterotromboottisten tapahtumien ehkéisy 22/100 potilasvuotta 1,4/100 potilasvuotta

akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen

Aterotromboottisten tapahtumien ehkdisy
sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta 0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38 / 100 potilasvuotta®

0,74 / 100 potilasvuotta®**
#

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerittiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

*#%  Kaytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessé raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjdrjestelmian (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 esiintyvyyden arviointiin)

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III kliinisisséi

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.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) madran
lisddntyminen)?,
trombosytopenia

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

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

padnsirky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiit

Silméverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydin
|Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenéverenvuoto, Eosinofiilinen

veriyské keuhkokuume

Ruoansulatuselimisto

Ienverenvuoto,
ruoansulatuskanav
an verenvuoto
(ml. perédsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu®

Suun kuivuminen

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

an verenvuoto
(ml. hematuria ja
menorragia®),
munuaisten
vajaatoiminta (ml.
veren
kreatiniinipitoisuu
den
lisddntyminen,
veren
ureapitoisuuden
lisdéntyminen)

toimintah&irid /
akuutti
munuaisten
toimintah&irio,
joka aiheutuu
verenvuodon
aiheuttamasta
hypoperfuusiosta,
antikoagulanttiin
liittyva nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?*,
perifeerinen
O0deema, yleinen
voiman ja
energian
viheneminen (ml.
visymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
ddeema?
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat. myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

A: havaittu VTE:n hoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus

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

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

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban Viatris -valmisteen kayttoon saattaa
liittyd lisddntynyt piilevén tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimesté, miké
saattaa johtaa verenvuodon jilkeiseen anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema)
vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérin tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epanormaali emitinverenvuoto tai
lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisiksi
hemoglobiinin/hematokriitin méarittdmisesté voi olla hyotya piilevin verenvuodon havaitsemisessa ja
nékyvén verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessé, mikéli niitd pidetddn tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissd potilasryhmissd, 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 pidempddn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
padnsarky tai selittdméton turvotus, dyspnea ja selittiméton sokki. Joissakin tapauksissa anemian
seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.
Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaé ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintah&iriotd, tai antikoagulanttiin liittyvad nefropatiaa on
raportoitu Rivaroxaban Viatris -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 II ja yhdestéd vaiheen III avoimesta
aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saatuihin turvallisuustietoihin. Néihin tutkimuksiin osallistui
pediatrisia potilaita, joiden ik vaihteli vastasyntyneesté alle 18 vuoteen. Turvallisuusloydokset olivat
yleensd samankaltaisia rivaroksabaania ja vertailuvalmistetta saaneilla potilailla eri pediatrisissa
ikdryhmissd. Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili rivaroksabaanihoitoa saaneilla 412 lapsella ja nuorella
oli samankaltainen kuin aikuisilla ja yhdenmukainen ikdén perustuvissa alaryhmissé, joskin potilaiden
pieni maird asettaa arvioinnille rajoituksia.
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Pediatrisilla potilailla paénséirkya (hyvin yleinen, 16,7 %), kuumetta (hyvin yleinen, 11,7 %),
nenédverenvuotoa (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 markkinoille tulon jalkeen, ja se oli yleistd (4,6 %) pediatrisilla potilailla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa. Pediatrisilla potilailla todetut lddkkeen haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan pédasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisisti ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Aikuisilla harvinaisia yliannostustapauksia enintddn 1 960 mg:aan saakka on raportoitu.
Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden
haittavaikutuksien havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdiminen™). Lapsista on saatavilla
vain vihin tietoja. Vadhdisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin
supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen vaikutus aikuisilla ilman
keskimédriisen plasmapitoisuuden lisddntymisti. 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 vahentdmiseksi harkita ladkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykéta 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
tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki sekd verivalmisteet (pakatut punasolut
tai jddplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee kéyttda tarpeen
mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijd Xa:n estéjin 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. Talld hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytosté rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Suositus
perustuu myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan
harkita rekombinantti tekijd VIIa:n uudelleen antamista ja annoksen sditdmisti. Merkittdvien
verenvuotojen yhteydessa tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen l1aékérin konsultointia
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kiytosté on vain vdhén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kdytosti ei lainkaan rivaroksabaania saavilla aikuisilla ja lapsilla. Ndiden aineiden kaytosté
lapsilla ei ole kokemusta. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan lddkeaineen (desmopressiini)
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hyodylle ei ole tieteellisié perusteita eikd kéytostd ole kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkilsilla.
Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1dékeaineet, suorat hyytymistekijd Xa:n estdjit, ATC-
koodi: BO1AFO01

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekijd Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvin annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun méirityksessé kaytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eik sitd voi kéyttdd muilla hyytymisenestoldédkeaineilla.

Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkdisyyn,

5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 17—32 sekuntia kahdesti pdivdssd otetulle 15 mg
rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia kerran pdivéssé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2—

4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla
pitoisuuksilla (8—16 tuntia tabletin ottamisen jélkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti péivéssi
annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vililld ja annostelulla 20 mg kerran paivisséd (18—30 h
tabletin ottamisen jilkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin vélilla.

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

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

15 mg kerran paivissi protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin vélill.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n = 22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kéytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisiltdva PCC
(hyytymistekijét I, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa sisaltdva PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessd keskimaérdisia protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljén hyytymistekijan 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:114
(ks. kohta 4.9).

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

PT- (Neoplastin-reagenssi), aPTT- ja anti-Xa-maéritykset (kalibroitu kvantitatiivinen testi) korreloivat
hyvin plasmapitoisuuksien kanssa lapsilla. Anti-Xa:n ja plasmapitoisuuksien vilinen korrelaatio on
lineaarinen, ja sen kulmakerroin on ldhelld yhtd. 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/1), mikéli se on
kliinisesti aiheellista (ks. lapsilla todettujen plasman rivaroksabaanipitoisuuksien vaihteluvalit

kohdan 5.2 taulukosta 13). Alempaa mééritysrajaa on kéytettdva, kun anti-Xa-testid kiytetdén 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 ehkdisyssa potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvarina.
Kaksoissokkoutetussa ROCKET AF -tutkimuksessa 14 264 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
rivaroksabaani 20 mg -valmistetta kerran pdivésséd (15 mg kerran paivissi potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30—49 ml/min) tai varfariinia, jonka annos oli sdddetty 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
rytmihdirioladkkeilld mukaan lukien amiodaroni.

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

p <0,001 non-inferiority). Kaikkien satunnaistettujen potilaiden ITT-analyysissé ensisijaisia
péatetapahtumia todettiin 269 potilaalla rivaroksabaaniryhméssé (2,12 % vuodessa) ja 306 potilaalla
varfariiniryhmaéssé (2,42 % vuodessa) (HR 0,88; 95 % CI, 0,74—1,03; p <0,001 non-inferiority;

p = 0,117 superiority). Tulokset hierarkkisessa jérjestyksessd testatuista toissijaisista
paétetapahtumista [TT-analyysissé esitetdédn taulukossa 4.

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

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

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

Tapahtumien méairi
(/100 potilasvuotta)

Tapahtumien méaéri
(/100 potilasvuotta)

Tutkimusryhmai Potilaat, joilla on ei-valvulaarinen eteisviirini®
Rivaroksabaani 20 mg
kerran piivissi Varfariini INR-
(15 mg l.(erran pdivissi kohdearV(? 2,5 Riskisuhde
kohtalaista munuaisten | (terapeuttinen alue 2,0- o
Hoitoannos vajaatoimintaa 3,0) 5 % CT)
sairastavilla potilailla)
p-arvo

Suuret ja muut kuin suuret
kliinisesti merkittavat
verenvuodot

1475 (14,91)

1 449 (14,52)

1,03 (0,96-1,11)
0,442

Suuret verenvuodot

1,04 (0,90-1,20)

kokoveriyksikon siirto*

395 (3,60) 386 (3,45) 0.576
Verenvuodosta johtuva 0.50 (0.31-0.79
kuolema* 27 (0,24) 55(0,48) 0’003( ’ 19)
Kriittisen elimen 0.69 (0.53-0.91
verenvuoto* 91 (0,82) 133 (1,18) 0’007( ’ A1)
Kallonsisdinen 0,67 (0,47-0,93)
verenvuoto* 55(0,49) 84 (0,74) 0.019 ’
Hemoglobiinipitoisuuden _
lasku*g P 305 (2,77) 254 (2,26) (1),3?9(1,03 1.44)
Kahden tai useamman
punasolu- tai 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55)

0,044

Muut kuin suuret
kliinisesti merkittavat
verenvuodot

1185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,96-1,13)
0,345

Kokonaiskuolleisuus

208 (1,87)

250 (2.,21)

0,85 (0,70-1,02)
0,073

a) Turvallisuuspopulaatio, l1dékehoidon aikana

* Nimellisesti merkitseva

Faasi III:n ROCKET AF -tutkimuksen lisdksi on markkinoille tulon jilkeen tehty prospektiivinen,
yksihaarainen, non-interventionaalinen, avoin kohorttitutkimus (XANTUS), jossa arvioitiin
keskitetysti paétetapahtumat, mukaan lukien tromboemboliset tapahtumat ja vakava verenvuoto.

Tutkimuksessa tarkasteltiin aivohalvauksen ja muun kuin keskushermostoon liittyvén systeemisen
embolian ehkéisyi todellisissa hoitotilanteissa. Mukaan otettiin 6785 potilasta, joilla oli ei-
valvulaarinen eteisvérind. XANTUS-tutkimuksessa seki CHADS;- ettd HAS-BLED-pisteet olivat
keskimédrin 2,0 verrattuna ROCKET AF -tutkimuksen keskiméérdisiin CHADS;- ja HAS-BLED -
pisteisiin, jotka olivat 3,5 ja 2,8. Vakavia verenvuotoja esiintyi 2,1/100 potilasvuotta. Kuolemaan
johtaneita verenvuotoja raportoitiin 0,2/100 potilasvuotta ja kallonsisdisiad vuotoja

0,4/100 potilasvuotta. Aivohalvauksia tai muuta kuin keskushermostoon liittyvaé systeemista
emboliaa rekisterditiin 0,8 tapausta/100 potilasvuotta.

Néma todellisissa hoitotilanteissa tehdyt havainnot ovat yhtépitdvid tdssd kdyttoaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa
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Potilaat, joille tehd4én rytminsiirto

Prospektiiviseen, satunnaistettuun, avoimeen, eksploratiiviseen monikeskustutkimukseen, jossa
paétetapahtumien arviointi oli sokkoutettu (X-VERT), osallistui 1 504 potilasta (joista osa ei ollut
kéyttdnyt aiemmin oraalista antikoagulanttihoitoa, osa oli). Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli
ei-valvulaarinen eteisvirind, ja heille oli varattu aika rytminsiirtoon. Tutkimuksen tarkoitus oli verrata
rivaroksabaania ja annossovitettua K-vitamiinin antagonistia (VKA ; satunnaistamissuhde 2:1)
kardiovaskulaaristen tapahtumien ehkéisysséd. Tutkimuksessa kéytettiin sekd ruokatorven kautta
tehtdvdd syddmen ultraddnikuvausta (TEE) hyddyntévaa rytminsiirtoa (1-5 vuorokauden ladkitys
ennen toimenpidetti) ettd perinteistd rytminsiirtoa (vahintddn 3 viikon ladkitys ennen toimenpidettd).
Ensisijainen tehon pédtetapahtuma (aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohéirid, muu kuin
keskushermostoon liittyva systeeminen embolia, sydaninfarkti ja kardiovaskulaarisyisté johtuva
kuolema) ilmeni 5 potilaalla (0,5 %) rivaroksabaaniryhméissi (n = 978) ja 5 potilaalla (1,0 %) VKA-
ryhmiéssd (n = 492; riskisuhde 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; muokattu ITT- joukko). Ensisijainen
turvallisuuden paétetapahtuma (suuri verenvuoto) ilmeni 6 potilaalla (0,6 %) rivaroksabaaniryhméssa
(n =988) ja 4 potilaalla (0,8 %) VKA-ryhmissd (n = 499; riskisuhde 0,76; 95 % CI 0,21-2,67;
turvallisuusjoukko). Tdma eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd rivaroksabaanin teho ja turvallisuus
ovat verrattavissa VKA-hoitoon rytminsiirron yhteydessa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide ja stentin asetus ei-valvulaarisen eteisvarindn yhteydessé
Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen (PIONEER AF-PCI) osallistui 2 124 potilasta,
joilla oli ei-valvulaarinen eteisvirini 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 hoitoryhmién suhteessa 1:1:1, ja kokonaishoitoaika oli 12 kuukautta. Tutkimukseen ei
otettu potilaita, joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohdirio.

Ryhma 1 sai rivaroksabaania 15 mg kerran pdivéssé (10 mg kerran pdivissé, jos kreatiniinipuhdistuma
oli 30-49 ml/min) yhdistettynd P2Y 12:n estdjdén. Ryhma 2 sai rivaroksabaania 2,5 mg kahdesti
pdivdssa yhdistettyné verihiutaleiden kaksoisestoliékitykseen (75 mg klopidogreelia [tai
vaihtoehtoisesti P2Y 12:n estéjdd]) ja pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen 15 mg rivaroksabaania (tai 10 mg kreatiniinipuhdistuman ollessa 30-49 ml/min)
kerran pdivissd yhdistettyné pieniannoksiseen asetyylisalisyylihappoon. Ryhma 3 sai annossovitettua
K-vitamiinin antagonistia yhdistettynd verihiutaleiden kaksoisestolddkitykseen 1, 6 tai 12 kuukauden
ajan ja sen jalkeen annossovitettua K-vitamiinin antagonistia yhdistettyné pieniannoksiseen
asetyylisalisyylihappoon.

Turvallisuuden ensisijainen paitetapahtuma eli kliinisesti merkitsevé verenvuoto todettiin 109
henkildlld (15,7 %) ryhméssé 1, 117 henkil6lld (16,6 %) ryhméssé 2 ja 167 henkildlld (24,0 %)
ryhmaéssi 3 (riskisuhde 0,59; 95 %:n luottamusvili 0,47-0,76; p<0,001, ja riskisuhde 0,63; 95 %:n
luottamusvali 0,50-0,80; p<0,001). Toissijainen péaétetapahtuma (kardiovaskulaarisista syisté johtuva
kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) todettiin 41 henkildlld (5,9 %) ryhmaéssé 1, 36 henkilolla (5,1 %)
ryhmissd 2 ja 36 henkil6lla (5,2 %) ryhmissa 3. Kummassakin rivaroksabaaniryhméssi kliinisesti
merkitsevien verenvuotojen maira oli merkitsevésti vahdisempi verrattuna K-vitamiinin antagonistin
kayttoon, kun ei-valvulaarista eteisvérindi sairastavalle potilaalle tehtiin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide ja asetettiin stentti.

PIONEER AF-PCI -tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli arvioida hoidon turvallisuutta. Hoidon
tehokkuudesta tastd 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 seké uusiutumisen ehkéisyssa.

Neljdssé satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III 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 enintdén 21 kuukautta.
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Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittiin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisyé

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

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

kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivassd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.

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

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

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

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittiin uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkéisyd 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimusladkérin tekemasti kliinisestd arvioinnista
riippuen toiset 6—12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden VTE:n hoidon.
Kerran pdivésséd annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumelddkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta mééritettyja ensisijaisia ja
toissijaisia tehon pédtetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
maédriteltiin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména. Toissijaiseksi tehon
paitetapahtumaksi médriteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja mistd tahansa syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkdisyd 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 tdstd tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintdén
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispdivastd (mediaani: 351 péivéd). Kerran péivéssi
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran piivdssa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran paivéssé annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 6) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/ VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péaétetapahtumaa (p < 0,0001 (ron-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mééritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paédtetapahtuma 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 keskiméadrdisen hoitoajan ollessa 189 paivda, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhméssa ei havaittu selvié yhteyttd keskiméaariisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, 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 péédtetapahtuman (merkittévit tai kliinisesti relevantit muut kuin
merkittdvat verenvuodot) sekd turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittavit verenvuodot)

ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa.

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -tutkimuksesta
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Tutkimusryhmi 3 449 potilasta, joilla on oireinen SLT

Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718

Oireinen toistuva VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)

Oireinen uusiutuva KE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)

Oireinen uusiutuva SLT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)

Oireinen KE ja SLT 1 (0,1 %) 0

Kuolemaanjohtava KE / kuolema, | 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)

jossa KE:aa ei voida sulkea pois

Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)

muu kuin merkittdvé verenvuoto

Merkittidvit verenvuodot 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)

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

b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

* p <0,0001 (non-inferiority ennalta madariteltyyn 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 péétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
péatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaérin 63 % ajasta keskiméardisen
hoitoajan ollessa 215 pdiva, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhméssi ei havaittu selvdd yhteyttd keskiméairdisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen péédtetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittédvéat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhmaissa (10,3 % (249/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmissi (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden toissijaisen padtetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmaéssé (1,1 % (26/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

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

Tutkimusryhma 4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKA®
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419 N=2413

Oireinen toistuva VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Oireinen uusiutuva KE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Oireinen uusiutuva SLT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Oireinen KE ja SLT 0 2 (<0,1 %)

Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

jossa KE:aa ei voida sulkea pois

Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)

muu kuin merkittdvé verenvuoto

Merkittivit verenvuodot 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

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

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

* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta maariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 1,123
(0,749-1,684)
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Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukdteen maéritelty yhdistetty analyysi
(ks. taulukko 8).

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

Tutkimusryhmai 8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos
tai keuhkoembolia
Hoitoannos ja -Kkesto 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 / kuolema, 15 13
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,4 %) (0,3 %)
Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu kuin merkittdvé verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittivit verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

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

b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

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

Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péaétetapahtuma ja
merkittdvét 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 lumeléddkettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paétetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
pdivissa, turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivésti korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paitetapahtumien (merkittavit tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.
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Taulukko 9: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein Extension -

tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio

ehkiisyi

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

Hoitoannos ja -kesto

12 kuukautta

Rivaroksabaani® 6 tai

Lumelaike 6 tai
12 kuukautta

merkittdvd verenvuoto

N =602 N =594
Oireinen toistuva VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Oireinen uusiutuva KE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 1 1
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,2 %) (0,2 %)
Merkittdvit verenvuodot 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Kliinisesti relevantti muu kuin 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)

a) Rivaroksabaani 20 mg kerran péivéissi
*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
padasiallinen paédtetapahtuma (suuret verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivéssi verrattuna 100 mg:n

asetyylisalisyylihappoon.

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

tutkimuksesta
Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n ehkiiisya
Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos e e e s s O
paivissi paivissi paivissi
N=1 107 N=1 127 N=1 131
Hoidon kestop r"nf:diaani 349 .[“1.89—362] 353 .[}-90—362] 350 [186-362] piiivaa
[interkvartaalivéli] paivia paivia
Oireinen uusiutuva VTE 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
Oireinen uusiutuva KE 6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Oireinen uusiutuva SLT 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Kuolemaanjohtava KE /
kuolema, jossa KE:aa ei 2 (0,2 %) 0 2 (0,2 %)
voida sulkea pois
Oireinen uusiutuva VTE,
sydaninfarkti, aivohalvaus tai
nz]uu kuin keskushermostoon 19 (1.7 %) 18 (1,6 %) 36(5.0%)
liittyvé systeeminen embolia
Merkittivit verenvuodot 6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu
kuin merkittdvé verenvuoto 30(2,7%) 22(2,0%) 20(1.8%)
Oireinen uusiutuva VTE tai
merkittdvd verenvuoto 23 (2,1 %)* 17 (1,5 %)™ 53 (4,7 %)
(kliininen nettohydty)
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* p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran pdivassa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

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

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

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

Faasi I1I:n EINSTEIN-tutkimusten lisdksi 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 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmissé oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan 1&ht6tason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, syOpa ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissi
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jainndssekoittuminen (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).

Néma todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tdssa kdyttoaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Pediatriset potilaat

VTE:n hoito ja VIE: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
potilailla, joiden ikd vaihteli vastasyntyneesta alle 18 vuoteen, sai aikaan samankaltaisen
rivaroksabaanialtistuksen kuin vaiheen III tutkimuksessa oli vahvistettu aikuisilla SLT-potilailla, jotka
saivat rivaroksabaania 20 mg kerran paivéssé (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 idltddn 12 — < 18-vuotiasta lasta, 101 idltddn 6 —
< 12-vuotiasta lasta, 69 iéltddn 2 — < 6-vuotiasta lasta ja 54 iéltddn < 2-vuotiasta lasta.

Indeksi-VTE luokiteltiin joko keskuslaskimokatetriin liittyvéiksi VTE:ksi (CVC-VTE; 90/335 potilasta
rivaroksabaaniryhméssé, 37/165 potilasta verrokkiryhmaéssé), aivolaskimo- ja sinustromboosiksi
(CVST; 74/335 potilasta rivaroksabaaniryhméssé, 43/165 potilasta verrokkiryhméssd) tai muiksi VTE-
tapahtumiksi, joihin kuuluivat myos SLT ja KE (ei-CVC-VTE; 171/335 potilasta
rivaroksabaaniryhméssé, 85/165 potilasta verrokkiryhméssé). Yleisin indeksitromboosin muoto oli 12
— < 18-vuotiailla lapsilla ei-CVC-VTE, jota esiintyi 211 lapsella (76,4 %), 6 — < 12-vuotiailla lapsilla
ja2 - <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 %).
Rivaroksabaaniryhmaissa ei ollut yhtddn < 6-kuukauden ikiisti lasta, jolla oli CVST. 22 niisté
potilaista joilla oli CVST oli keskushermostoinfektio (13 potilasta rivaroksabaaniryhmaissi ja

9 potilasta verrokkiryhméssé).

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

Potilaita hoidettiin aluksi terapeuttisilla annoksilla fraktioimatonta hepariinia, pienimolekyylisté
hepariinia tai fondaparinuuksia vdhintdén 5 paivin ajan, ja heidit satunnaistettiin suhteessa 2:1

121



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). Lahtétilanteessa tehty diagnostinen kuvantamistutkimus
toistettiin padtutkimuksen hoitojakson lopussa, mikali se oli kliinisesti mahdollista. Téssd vaiheessa
tutkimushoito voitiin lopettaa tai sitd voitiin jatkaa yhteensé enintddn 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
paétetapahtuma oli vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvén ei-vakavan verenvuodon
(CRNMB) yhdistelmd. Hoitoryhmien suhteen sokkoutettu riippumaton toimikunta arvioi kaikki teho-
ja turvallisuustulokset keskitetysti. Teho- ja turvallisuustulokset esitetéén alla olevissa

taulukoissa 11 ja 12.

VTE uusiutui rivaroksabaaniryhméssé neljalld potilaalla 335:std ja verrokkiryhméssé

viidelld potilaalla 165:std. Vakavan verenvuodon ja kliinisesti merkittdvan ei-vakavan verenvuodon
yhdistelma raportoitiin kymmenelld rivaroksabaanihoitoa saaneella potilaalla 329:std (3 %) ja kolmella
vertailuvalmistetta saaneella potilaalla 162:sta (1,9 %). Kliinistd nettohy6tyé (oireinen uusiutuva VTE

ja vakavat verenvuototapahtumat) raportoitiin rivaroksabaaniryhméssa neljélld potilaalla 335:st4 ja
verrokkiryhméssé seitsemalld potilaalla 165:std. Uusintakuvauksessa veritulppataakan todettiin
normalisoituneen 128:1la rivaroksabaanihoitoa saaneista 335 potilaasta ja 43:1la verrokkiryhmén

165 potilaasta. Namé 10ydokset olivat yleisesti ottaen samankaltaisia eri ikdryhmissa.

Rivaroksabaaniryhmissi oli 119 (36,2 %) lasta, joilla oli miké tahansa hoidon aikana ilmennyt

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

Taulukko 11: Tehotulokset paiitutkimuksen hoitojakson lopussa

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

Tapahtuma Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N = 335* N = 165*
Uusiutuva VTE (ensisijainen tehon paitetapahtuma) 4 5

(3,0 %, 95 % CI
1,2 %—6,6 %)

paheneminen + ei muutosta uusintakuvauksessa

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

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton 5 6

paheneminen uusintakuvauksessa (1,5 %, 95 % CI (3,6 %, 95 % CI
0,6 %-3,4 %) 1,6 %—7,6 %)

Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + tilan oireeton 21 19

(11,5 %, 95 % CI
1,3 %—-17,4 %)

0,0 %-1,6 %)

Tilan normalisoituminen uusintakuvauksessa 128 43

(38,2 %, 95 % CI (26,1 %, 95 % CI

33,0 %—43,5 %) 19,8 %—33,0 %)
Yhdistetty: oireinen uusiutuva VTE + vakava 4 7
verenvuoto (kliininen nettohydty) (1,2 %, 95 % CI (4,2 %, 95 % CI

0,4 %-3,0 %) 2,0 %—8,4 %)

Fataali tai ei-fataali keuhkoembolia 1 1

(0,3 %, 95 % CI (0,6 %, 95 % CI

0,0 %-3,1 %)

*FAS = koko analysoitava populaatio, kaikki satunnaistetut lapset
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Taulukko 12: Turvallisuustulokset pAdtutkimuksen hoitojakson lopussa

ei-vakava verenvuoto (ensisijainen turvallisuuden
paitetapahtuma)

(3,0 %, 95 % CI
1,6 %-5,5 %)

Rivaroksabaani Vertailuvalmiste
N =329* N =162%)
Yhdistetty: vakava verenvuoto + kliinisesti merkittdva 10 3

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

Vakava verenvuoto

0
(0,0 %, 95 % CI
0,0 %-—1,1 %)

2
(1,2 %, 95 % CI
0,2 %—4,3 %)

Mitka tahansa hoidon aikana ilmenneet verenvuodot

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

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

vahintddn yhden annoksen tutkimuslaaketté

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

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid

ovat positiiviset

Tutkijaldhtdisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin
sokkoutettua paitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtyméa 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 enemmin tapahtumia. Seuranta kesti keskiméérin 569 pdivaa. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmién satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemisté aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paitetapahtumia. Merkittdvad verenvuotoa
esiintyi neljélla (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén

potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
rivaroksabaanin kdytostd laskimotukoksen ehkdisyssa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.

kohdasta 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 téydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta
otettuna on korkea (80-100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg riippumatta siité, otetaanko
se paastotilassa vai ravitussa tilassa. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cax-

arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg tai 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hyotyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmain
imeytymisen vuoksi. Kun rivaroksabaani 20 mg -tabletteja otetaan ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousevan keskiméérin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, miké viittaa 1&hes
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 paivissi annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa rivaroksabaani 10 mg-, 15 mg- ja 20 mg -tablettien
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farmakokinetiikka oli suhteessa annokseen. Suurempina annoksina rivaroksabaanin liukeneminen
rajoittaa imeytymisté johtaen pienempéén biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

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

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Cuax-
arvossa verrattuna tablettien kdyttoon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on viltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymista ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jélkeen nesteméinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, timén tutkimuksen biologista hyGtyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Pediatriset potilaat

Lapset saivat rivaroksabaanitabletin tai oraalisuspensiota sydttdmisen tai ruokailun aikana tai pian sen
jilkeen. Annostelun luotettavuuden varmistamiseksi lapset saivat myos tyypillisen annoksen nestett.
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 hy6tyosuutta lapsilla ei tunneta. Suhteellisen biologisen hydtyosuuden
havaittiin pienentyvédn annoksen suurentuessa (mg/kg), mika viittaa siihen, ettid suurempien annosten
imeytyminen on rajallista silloinkin, kun 144ke otetaan ruoan kanssa. Rivaroksabaani 20 mg -tabletit
tulee ottaa syoOttdmisen yhteydessa tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

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

Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja rivaroksabaanin sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole
saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon antamisen jilkeisid farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla
lapsista. Lapsilla (ikd 0 — < 18 vuotta) populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioitu Vg
rivaroksabaanin suun kautta tapahtuneen annon jéilkeen riippuu painosta, on kuvattavissa
allometriselld funktiolla ja on 82,8 kg painavalla henkil51ld keskiméérin 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 padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4:n, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeistd riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. /n 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 merkittavié
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jédlkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jilkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6illd ja 11—13 tuntia vanhemmilla henkil6ill.
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Pediatriset potilaat

Spesifisesti lapsia koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla. Rivaroksabaanin laskimoon
antamisen jélkeisid farmakokineettisié 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 henkil6ll4 keskiméarin 8 1/h. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen avulla arvioidut
eliminaation puoliintumisaikojen (ti2) geometriset keskiarvot ovat nuoremmilla potilailla pienemmét
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 merkittévié eroja farmakokineettisissi ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa. Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittivid eroja
poikien ja tyttdjen rivaroksabaanialtistuksessa.

Lakkddit potilaat

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

Evri 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 mairdytyy painon perusteella. Eksploratiivisessa analyysissa ali- tai
ylipainon ei havaittu vaikuttavan merkittivasti lasten rivaroksabaanialtistukseen.

Etnisten ryhmien viliset erot

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

Eksploratiivinen analyysi ei paljastanut merkittivié etnisten ryhmien vélisid 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 vdhdisi rivaroksabaanin farmakokinetiikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo
lisddntyi keskimédrin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaachtoisten
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. Néilld potilailla rivaroksabaania my0s
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 tekija Xa:n vaikutuksen estyminen lisdéntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempii rivaroksabaanille, mika johti jyrkempéin
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.

kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ei ole saatavilla kliinisid tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta
Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen

lisddntyminen korreloi aikuisilla munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievéé (kreatiniinipuhdistuma
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50-80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma
15-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievid, 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 lisdéintyi 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

kéyttad harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).
Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus

< 50 ml/min/1,73 m?) sairastavista, vihintidn 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavilla kliinisid tietoja.

Farmakokineettiset tiedot potilailla

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

mikrog/1.

Pediatrisilla potilailla, joilla oli akuutti VTE ja joiden saamilla, painon perusteella méaratyilla

rivaroksabaaniannoksilla saavutettiin samankaltainen altistus kuin vuorokausiannosta 20 mg kerran
pdivissd saaneilla aikuisilla SLT-potilailla, saadut ndytteenottovilien geometriset keskipitoisuudet
(90 %:n vili), jotka vastasivat suurin piirtein antovilin suurimpia ja pienimpié pitoisuuksia, esitetdén
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 | 229,7
myO&hemmin (105-484) (91,5-777)
2024 h 151 | 20,6 24 | 15,9
myO&hemmin (5,69-66,5) (3,42-45)5)
b.i.d. N 6— N |2-<6vuotta |N |0,5-
<12 vuotta <2 vuotta
2,54 h 36 | 1454 38 | 171,8 2 n.c.
myShemmin (46,0-343) (70,7-438)
10-16 h 33 26,0 37 1222 3 10,7
myShemmin (7,99-94.9) (0,25-127) (n.c. —n.c.)
t.i.d. N 2—-<6vuotta | N | Vastasyntynyt | N | 0,5— N | Vastasyntynyt
— <2 vuotta <2 vuotta —<0,5 vuotta
0,5-3h 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
myO&hemmin (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h 5 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11 | 16,1
mydhemmin (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = kerran péivissi, b.i.d. = kaksi kertaa pdivissé, t.i.d. kolme kertaa péivéssi, n.c. = ei laskettu
Alemman mééritysrajan (LLOQ) alapuolelle jadvit 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-paétepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti péivéssd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
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vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Enac-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensé tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, 1aht6tason 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 kiyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy potilailla, joilla on ei-valvulaarinen eteisvérina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja 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 1gG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittévilla altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- ja naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisddntymistoksisuutta liittyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt luutuminen, multippelit vaaleanvariset 14ikdt maksassa) ja yleisten
epamuodostumien lisdéntynytti esiintymistéd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissi
plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdysséa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin jélkeldisten
elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

Rivaroksabaania testattiin nuorilla rotilla enintdén 3 kuukauden ajan. Hoito aloitettiin 4. padivana
syntymén jélkeen, ja havaittiin annoksesta riippumaton peri-insulaarisen verenvuodon lisddntyminen.
Kohde-elinspesifisesti toksisuudesta ei saatu nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

127



Avattu pullo: 180 vuorokautta.

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa 2 tunnin ajan.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 14, 28, 30, 98 tai 100 kalvopaallysteista tablettia,
tai pahvipakkaukset, joissaon 14 x 1,28 x 1,30 x 1,50x 1,90 x 1,98 x 1 tai 100 x 1
kalvopaillysteistd tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa tai 14, 28 tai 98
kalvopaillysteisti tablettia kalenteripakkauksen ldpipainopakkauksessa.

Valkoiset HDPE-pullot, joissa on valkoinen PP-kierrekorkki ja alumiini-induktiosinetti ja joissa on 98
tai 100 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaitta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetti ja antaa
nenidmahaletkun tai mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea
sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin
imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti on viltettdvé, koska se voi heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta
vaikuttavalle aineelle. Enteraalinen ravinto on annettava vélittomaisti 15 mg:n tai 20 mg:n tablettien
antamisen jalkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/041 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
EU/1/21/1588/042 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/043 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
EU/1/21/1588/044 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia
EU/1/21/1588/045 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

EU/1/21/1588/046 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/047 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/048 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittiispakattu)

128



EU/1/21/1588/049
EU/1/21/1588/050
EU/1/21/1588/051
EU/1/21/1588/052

EU/1/21/1588/053
EU/1/21/1588/054

EU/1/21/1588/056
EU/1/21/1588/057
EU/1/21/1588/058

Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

Pullo (HDPE) 98 tablettia
Pullo (HDPE) 100 tablettia

Kalenteripakkauksen lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
Kalenteripakkauksen ldpipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
Kalenteripakkauksen ldpipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http:/www.ema.europa.eu.
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Hoidon aloituspakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 15 mg rivaroksabaania.
Yksi 20 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisiltdd 20 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 15 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltda 28,86 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.
Yksi 20 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 38,48 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Vaaleanpunainen tai tiilenpunainen, kalvopééllysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen
tabletti (halkaisija 6,4 mm), jonka toisella puolella on merkintd ”RX” ja toisella puolella 3.

Punertavan ruskea, kalvopéaillysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti (halkaisija
7,0 mm), jonka toisella puolella on merkintd ”RX?” ja toisella puolella ”4”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti péivéssé
ensimmaisen kolmen viikon ajan. Tamén jdlkeen jatkohoitoon seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n
ehkéisyyn suositeltu annos on 20 mg kerran paivéssa.

Lyhytkestoista hoitoa (vahintddn 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on
merkittdvien ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama.
Pitkédkestoisempaa hoitoa on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittéviin
ohimeneviin riskitekijoihin liittyméton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai
aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KE:n pitkédkestoinen estohoito on aiheellista (vahintddn 6 kuukautta
kestineen SLT:n tai KE:n hoidon pééttamisen jdlkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran paivéssa.
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
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estohoidon aikana annoksella Rivaroxaban Viatris 10 mg kerran péivéssd, on harkittava hoitoa
annoksella Rivaroxaban Viatris 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 Paivad 1-21 15 mg kahdesti paivissa 30 mg
KE:n hoito ja ehkéisy

Péivistd 22 eteenpdin 20 mg kerran paivissi 20 mg
Uusiutuvan SLT:n ja Vihintdédn 6 kuukautta 10 mg kerran péivissi tai 10 mg
KE:n ehkéisy kestdneen SLT:n tai 20 mg kerran paivassa tai 20 mg

KE:n hoidon

paéttimisen jélkeen

Nelja viikkoa kestidvd Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus on tarkoitettu potilaille, jotka
siirtyvét annoksesta 15 mg kahdesti pdivissd annokseen 20 mg kerran pdivissd paivastd 22 lahtien (ks.
kohta 6.5).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden annostus on 15 mg
kerran pdivissd paivastd 22 ldhtien, on saatavilla ainoastaan 15 mg:n kalvopéillysteisid tabletteja
siséltava pakkaus (ks. annostusohjeet alla kohdassa ”Erityisryhmét”).

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti péivéssé -hoitovaiheen aikana (paivit 1-21), potilaan pitéé ottaa
Rivaroxaban Viatris vélittdmasti, jotta varmistetaan paivittdinen 30 mg:n annos. Téssé tapauksessa
kaksi 15 mg:n tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana paivina ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti paivassa.

Jos annos unohtuu kerran paivéssé -hoitovaiheen aikana, potilaan pitié ottaa Rivaroxaban Viatris
vilittdmasti ja jatkaa seuraavana paivand suosituksen mukaista ladkkeen ottamista kerran paivissa.
Potilaan ei pidé ottaa saman pdivén aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

Siirtyminen K-vitamiinin antagonisteista (VKA) Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen

SLT:n ja KE:n hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkéisyhoitoa saavilla potilailla VK A-hoito tulee
keskeyttdd ja Rivaroxaban Viatris -hoito aloitetaan, kun International Normalised Ratio (INR) on
<2)5.

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

Siirtyminen Rivaroxaban Viatris -valmisteesta K-vitamiiniantagonisteihin (VKA)

On olemassa riittdmattdmén antikoagulaation riski, kun siirrytdén Rivaroxaban Viatris -hoidosta
VKA-hoitoon. Jatkuva ja riittdvé antikoagulaatio on varmistettava aina siirryttiessi toiseen
antikoagulanttiin. On huomattava, ettd Rivaroxaban Viatris saattaa vaikuttaa INR-mittausarvoa
kohottavasti.

Rivaroxaban Viatris -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA-
hoitoa, kunnes INR on > 2,0. Siirtyméjakson kahtena ensimmaisend pdivana tulee kayttdd VKA:n
tavanomaista aloitusannosta ja sen jélkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban Viatris -hoitoa ettd VKA-hoitoa INR-arvo tulee testata aikaisintaan
24 tunnin kuluttua edellisestd Rivaroxaban Viatris -annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban
Viatris -annosta. Kun Rivaroxaban Viatris -hoito keskeytetddn, INR-testi voidaan tehdé luotettavasti
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).
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Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban Viatris -valmisteeseen

Potilailla, jotka saavat parenteraalista antikoagulanttia, sen kaytto tulee lopettaa ja Rivaroxaban
Viatris -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 Rivaroxaban Viatris -valmisteesta parenteraalisiin antikoagulantteihin
Anna parenteraalisen antikoagulantin ensimmainen annos sind ajankohtana, kun seuraava Rivaroxaban
Viatris -annos otettaisiin.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Téhan mennessd saadut kliiniset tiedot vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, ettd plasman rivaroksabaanin pitoisuus on merkittavasti
lisddntynyt. Siksi Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kayttda harkiten niilld potilailla. Kéyttod ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisy: Potilaita tulee hoitaa
3 ensimméisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivdssd. Sen jdlkeen suositeltu annos
on 20 mg kerran pdivéssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran paivissa 15 mg:aan kerran
paivéssa pitdd harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi kuin uusiutuvan
SLT:n tai KE:n riski. 15 mg:n suositus perustuu farmakokineettiseen mallinnukseen, eikéd sitd
ole tutkittu tassd kliinisessé tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssé, annoksen sovittaminen suositellusta annoksesta
ei ole tarpeen.

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

Maksan vajaatoiminta

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

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

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

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

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkausta ei pidd kéyttd4 0—18 vuoden ikiisten lasten hoitoon,
silld se on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eiké sen kayttdminen pediatrisille
potilaille ole asianmukaista.

Antotapa
Rivaroxaban Viatris on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Tabletit tulee ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen
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Sellaisille potilaille, jotka eivit pysty nieleméén kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban Viatris -tabletit
voidaan murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen niiden antamista suun kautta.
Vilittomésti murskattujen kalvopédllysteisten Rivaroxaban Viatris 15 mg- tai 20 mg -tablettien
antamisen jdlkeen potilaan on sydtdva ruokaa.

Murskatut Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan my0s antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

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

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. Niité voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epiillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepadmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.

Samanaikaisesti kdytetty mikd 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 pitiéd keskuslaskimo- tai -valtimokatetri avoimena (ks.
kohta 4.5).

Maksasairaus, johon liittyy hyytymishdirio 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokéyténtdjen mukaista kliinisté seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd, myos Rivaroxaban Viatris -valmistetta kaytettdessi
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban

Viatris -valmistetta suositellaan kaytettaviksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista
suurempi. Jos potilaalla ilmenee vakava verenvuoto, valmisteen kaytto lopetetaan (ks. kohta 4.9).

Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené, ien, gastrointestinaalikanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkikestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana. Riittdvin
kliinisen seurannan lisiksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin maérittdmisté piilevin
verenvuodon havaitsemiseksi ja nikyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on korkeampi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti. Naita
potilaita tulee hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8). Mikéli hemoglobiini tai verenpaine laskee
tuntemattomasta syysté, on mahdollinen vuotokohta selvitettava.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessé ei tarvita rutiininomaista monitorointia,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemdén kliinisia hoitopéatoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétédleikkauksen yhteydessa (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta
Vakavaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla

plasman rivaroksabaanipitoisuus saattaa nousta merkittavasti (keskiméarin 1,6-kertaiseksi) ja johtaa
verenvuotoriskin lisdéintymiseen. Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulee kdyttdd 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). Rivaroxaban Viatris -valmistetta tulisi
kéyttdd varoen munuaisten vajaatoimintapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisddvit rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld (kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla ja
posakonatsolilla) tai HIV-proteaasin estéjilld (esim. ritonaviiri). Nama vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4- ja P-gp-estdjid, minkéd vuoksi ne saattavat nostaa rivaroksabaanin
plasmapitoisuutta kliinisesti merkittavasti (keskiméarin 2,6-kertaiseksi), miké voi johtaa korkeampaan
verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla 144kkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipuldidkkeilld (NSAID:t),
asetyylisalisyylihapolla (ASA) tai trombosyyttiaggregaation estijillé tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI-14dkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilld (SNRI-
ladkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkdisevéa hoitoa (ks. kohta 4.5).

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

. synnynnéisié tai hankinnaisia verenvuotohdiridita

. vakava valtimoperiinen 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.

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

verisuonitukosten riski. Aktiivista syOpéd sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyétya ja
verenvuotoriskid on punnittava yksildllisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta
hoidosta ja sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissé sijaitseviin
tuumoreihin on liittynyt lisiédntynyt 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 tekoldppi

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estoldékityksend potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaldppaproteesi (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Rivaroxaban
Viatris -valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekoldppé. Taméin
vuoksi ei ole tietoa siitd, ettd Rivaroxaban Viatris takaisi riittdvén antikoagulaation tissi
potilasryhmaissd. Rivaroxaban Viatris -hoitoa ei suositella néille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymé4 sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, jotka sisdltévit rivaroksabaania, 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
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suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin K-
vitamiinin antagonistihoito.

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

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos
potilaalla on keuhkoembolia ja hénen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa tai jos hén saa
trombolyyttistd hoitoa tai hdnelle tehddin keuhkoembolektomia, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu téllaisissa tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista ladkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkéisyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvaén halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kiaytettiessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskié saattaa lisité
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kdyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéytto. Riskid voi myds lisétd traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous sek suolen tai rakon
toimintahéirit). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
viélttdméattomid. Ladkéarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidetti arvioitava
mahdollinen hyéty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoléakitysti
tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa Rivaroxaban Viatris 15 mg tai 20 mg -tablettien kaytosta
ei ole kliinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kdyttoon liittyvén
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan vihiinen.
Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvan pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei
kuitenkaan ole tiedossa.

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

18 tuntia nuorilla potilailla ja 26 tuntia idkk4illé potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen jilkeen
seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.

Traumaattisen punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykéti 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitid sekd niiden jilkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban Viatris 15 mg/Rivaroxaban
Viatris 20 mg -tablettien kaytto keskeyttdd, mikdli mahdollista, véhintdén 24 tuntia ennen
toimenpidettd ja 14édkérin kliiniseen harkintaan perustuen.

Jos toimenpidettd ei voida viivéstyttid, lisdéntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban Viatris tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai kirurgisen
toimenpiteen jdlkeen edellyttden, ettd kliininen tilanne sallii sen ja riittdvé hemostaasi on saavutettu
hoitavan ladkérin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

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

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen rivaroksabaanin kdyton yhteydessd on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymai / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymaé (ks. kohta 4.8). Thoreaktioiden riski ndyttda olevan
suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vakavaa ihottumaa (esim. jos ihottuma levidd
tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita yhdessé
limakalvomuutosten kanssa.
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Tietoja apuaineista

Rivaroxaban Viatris siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttad tata
ladketta.

Tadma ladkevalmiste siséiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CYP3A4:n ja P-gp:n estéjit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivéssd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti paivdssd) kanssa, rivaroksabaanin keskiméérdinen AUC-arvo nousi 2,6-/2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimaérdinen Cmax nousi 1,7-/1,6-kertaiseksi tehostaen merkittavéasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, miké saattaa johtaa korkeampaan verenvuotoriskiin. Tdmén vuoksi
Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista systeemisté
hoitoa atsoliryhmin sienilddkkeilld, kuten ketokonatsolilla, itrakonatsolilla, vorikonatsolilla tai
posakonatsolilla, tai HIV-proteaasin estijilld. Ndmé vaikuttavat aineet ovat voimakkaita seké
CYP3A4:n ettd P-gp:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:44 tai P-gp:t4, estivien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvén rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa vahéaisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivissd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjidnd ja
kohtalaisena P-gp:n estdjdni, nosti rivaroksabaanin keskiméardisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cmax-arvon 1,4-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todenndkdisesti 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:té kohtalaisesti estivé erytromysiini (500 mg kolmesti pdivissd) nosti
rivaroksabaanin keskiméérdiset AUC- ja Cmax-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittédvi suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitseva suuren riskin potilaille.

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

Flukonatsoli (400 mg kerran péivéssd), jota pidetddn kohtalaisena CYP3A4:n estdjand, nosti
rivaroksabaanin keskimddrdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todenndkdisesti ole kliinisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4.)

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskayttod tulisi vélttad, koska kliinisté tietoa yhteiskaytosté
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).
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NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estjét
Kun rivaroksabaania (15 mg) ja 500 mg naprokseenia annettiin samanaikaisesti, verenvuodon keston

ei havaittu pidentyneen kliinisesti merkittévalla 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 latausannos ja sen jalkeen 75 mg:n ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin potilasalaryhmaissi 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 lisdéavét
tyypillisesti verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-ladkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kdyton yhteydessa, johtuen kyseisten ladkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néité ladkkeita kiytettiin samanaikaisesti
rivaroksabaanin kliinisessé ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissi 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 enemmén 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 nédihin
testeihin. Neljéntend piivind viimeisen varfariiniannoksen jélkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, tekija Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.

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

Varfariinin ja rivaroksabaanin vililld ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4:n indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin
kanssa, rivaroksabaanin keskiméaérdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset
vaikutukset vdhenivit vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdytt6 muiden voimakkaiden
CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai makikuismauute
(Hypericum perforatum)) saattaa my0s pienentié rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee vélttda, 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), atorvastatiinin (CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estiji)
kanssa. Rivaroksabaani ei estd eikd indusoi mitdén tirkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee valttda raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys
Rivaroxaban Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa imettavilld naisilla ei ole varmistettu.

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

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

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rivaroxaban Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn.
Pyortymisen (esiintyvyys: melko harvinainen) ja huimauksen (esiintyvyys: yleinen) kaltaisia
haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Potilaiden, joilla esiintyy niité haittavaikutuksia, ei tule
ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssé vaiheen III tutkimuksessa ja
488 pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen III tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tutkittujen potilaiden miiri, kokonaisvuorokausiannos ja suurin hoidon kesto

aikuisille ja lapsille tehdyissé vaiheen III tutkimuksissa

Kiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Suurin hoidon
lukumiiird* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 pdivad
ehkdisy aikuisille potilaille, joille
tehdédn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy 3997 10 mg 39 pdivai
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 6790 Pdivat 1-21: 30 mg 21 kuukautta
ehkdisy Pdiva 22 ja sen

jélkeen: 20 mg

Hoidon kestettya

véhintddn 6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkdisy tdysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos,
ja alle 18 vuoden ikiisille lapsille jolla saavutettava
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon altistus on samaa
aloittamisen jdlkeen luokkaa kuin

aikuisilla, jotka saavat

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

paivéssd
Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkdisy potilaille, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvériné
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 5 mg samanaikaisesti 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jdlkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

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

pelkéstddn

3 256%* 5 mg samanaikaisesti | 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon
kanssa
* Vihintiédn yhdelle rivaroksabaaniannokselle 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 %).
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Taulukko 2: Verenvuoto-* ja anemiatapahtumien ilmaantuvuus rivaroksabaanille altistuneilla
potilailla kaikissa péitokseen saatetuissa, aikuisilla ja lapsilla tehdyissa vaiheen I11
tutkimuksissa

Kiyttoaihe

Jokin verenvuoto

Anemia

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy
aikuisilla potilailla, joille tehddan
elektiivinen lonkka- tai polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden
laskimotromboembolioiden ehkéisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen ehkiisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen ehkaisy

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

tdysiaikaisilla vastasyntyneilld ja alle
18 vuoden ikéisillé lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen jélkeen

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

eteisvérind

Aterotromboottisten tapahtumien ehkiisy 22/100 potilasvuotta 1,4/100 potilasvuotta

akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen

Aterotromboottisten tapahtumien ehkaisy 6,7 / 100 potilasvuotta

sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla

0,15/ 100 potilasvuotta**

8,38 / 100 potilasvuotta®

0,74 / 100 potilasvuotta™**
#

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerdttiin, raportoitiin ja arvioitiin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

*#%  Kaytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanin yhteydessi raportoitujen haittavaikutusten
esiintyminen luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjdrjestelman (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 esiintyvyyden arviointiin
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Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuispotilailla vaiheen III Kkliinisissa
tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seki 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.

laboratorioparame |verihiutaleiden

trit) masrin
lisddntyminen)?,
trombosytopenia

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

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto ja

paansirky kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiit

Silméverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydéin
[Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenéverenvuoto, Eosinofiilinen

veriyskd keuhkokuume

Ruoansulatuselimistd

Ienverenvuoto, Suun kuivuminen

ruoansulatuskanav

an verenvuoto
(ml. perédsuolen
verenvuoto),
maha-, suolisto- ja
vatsakivut,
dyspepsia,
pahoinvointi,
ummetus?, ripuli,
oksentelu®
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Maksa ja sappi
Transaminaasipito |Maksan Keltaisuus,
isuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren |bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittyé
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml.
hepatosellulaarine
n vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (ml. Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ihonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu® Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
aiheuttama
lihasaitio-
oireyhtymé
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintah&irio /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten
munuaisten toimintah&irio,
vajaatoiminta (ml. joka aiheutuu
veren verenvuodon
kreatiniinipitoisuu aiheuttamasta
den hypoperfuusiosta.
lisddntyminen, antikoagulanttiin
veren liittyva nefropatia
ureapitoisuuden
lisddntyminen)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume?*, Huonovointisuus |Paikallinen
perifeerinen (ml. kuvotus) ddeema”
O0deema, yleinen
voiman ja
energian
vaheneminen (ml.
visymys ja
astenia)
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Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset
LDH:n?,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden
suureneminen
Vammat. myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudoaneurysma
verenvuoto (ml. ¢
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

A: havaittu VTE:n ehkiisyhoidossa aikuisilla, joille oli tehty elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

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

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

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban Viatris -valmisteen kayttoon saattaa
liittyd lisddntynyt piilevén tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, mika
saattaa johtaa verenvuodon jilkeiseen anemiaan. Merkit, oireet ja vakavuus (mukaan lukien kuolema)
vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérin tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks.

kohta 4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nené,
ien, gastrointestinaalikanava ja urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emitinverenvuoto tai
lisdantynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan lisaksi
hemoglobiinin/hematokriitin médrittdmisesté voi olla hyotya piilevin verenvuodon havaitsemisessa ja
ndkyvin verenvuodon kliinisen merkityksen selvittdmisessd, mikéli niitd pidetdén tarpeellisina.
Verenvuotoriski voi olla korkeampi tietyissd potilasryhmissd, 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
kestid pidempédn. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus,
padnsarky tai selittdméaton turvotus, dyspnea ja selittiméton sokki. Joissakin tapauksissa anemian
seurauksena on havaittu sydanlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.
Tunnettuja vakavan verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymaia ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahiiriotd, tai antikoagulanttiin liittyvaa nefropatiaa on
raportoitu Rivaroxaban Viatris -valmisteen yhteydessé. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on
otettava huomioon arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan tilaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostustapauksia enintddn 1 960 mg:aan saakka on raportoitu. Yliannostustapauksessa
potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutuksien
havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttdminen”). Vdhiisen imeytymisen vuoksi 50 mg:n
tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen
vaikutus ilman keskimédérdisen plasmapitoisuuden lisdédntymista.

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

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessd voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita ladkehiilen
kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttdminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla esiintyy verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin
antoa tulee lykéta tai hoito tulee tarvittaessa keskeyttdd. Rivaroksabaanin puoliintumisaika on noin 5—
13 tuntia (ks. kohta 5.2). Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet tulee valita potilaskohtaisesti
verenvuodon vaikeusasteen ja vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu
esim. mekaaninen kompressio (esim. vakavassa nenidverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja
verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki seké verivalmisteet
(pakatut punasolut tai jadplasma riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien anto, tulee
kayttad tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméén edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekija Xa:n estédjdn 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. Talla hetkelld on kuitenkin hyvin véhén
kokemusta ndiden ladkevalmisteiden kaytosti rivaroksabaania saavilla henkildilld. Suositus perustuu
myos rajalliseen ei-kliiniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekijd VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sdatdmistd. Merkittdvien verenvuotojen
yhteydessi tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen lddkérin konsultointia mahdollisuuksien
mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymisté estavain
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kiytosté on vain vdhén ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kdytosti ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisid perusteita eikd kaytosti 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 1dékeaineet, suorat hyytymistekijd Xa:n estijét, ATC-
koodi: BO1AFO01

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden hyvin plasmapitoisuuksien kanssa
(r-arvo on 0,98), kun méirityksessé kaytetdéin Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan
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saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silld INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan
kumariineille eik sitd voi kéyttdd muilla hyytymisenestoldédkeaineilla.

Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkdisyyn,

5/95 persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivissa otetulle 15 mg
rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia kerran pdivéssé otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2—

4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla
pitoisuuksilla (8—16 tuntia tabletin ottamisen jélkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti péivéssi
annostelulla vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vélilla ja annostelulla 20 mg kerran pdivassé (18-30 h
tabletin ottamisen jilkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin vélilla.

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

40 sekuntia 20 mg kerran pdivissd annostelulla ja 10—50 sekuntia kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran pdivdssd 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 péivéssa annostelulla vaihtelivat 12
ja 26 sekunnin vililld. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostelulla

15 mg kerran paivissi protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin vélill.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n = 22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kéytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijaa sisiltdvd PCC
(hyytymistekijét II, IX ja X) ja neljad hyytymistekijaa sisdltava PCC (tekijat 11, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijan PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettdessa keskiméériisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljén hyytymistekijan PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijdn PCC:114 oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijan PCC:l14
(ks. kohta 4.9).

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

Kliininen teho ja turvallisuus
SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy

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

Neljdssd satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III 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 enintdén 21 kuukautta.

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

3 449:114 akuuttia SLT:t4 sairastavalla potilaalla (tdstd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riippuen tutkimusldakérin tekemasta
kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
pdivassd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran péivéssa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittiin KE:n hoitoa seki uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisya 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
pdivdssd. Tadmin jdlkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran pédivéssa.
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Seka Einstein DVT- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui
enoksapariinista, jota annettiin vahintddn 5 pédivén ajan yhdistettyni 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 uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkaisyd 1 197:114 SLT:ta tai
KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslddkérin tekemasti kliinisestd arvioinnista
riippuen toiset 6—12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6—12 kuukauden VTE:n hoidon.
Kerran pdivésséd annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta verrattiin lumelddkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta mééritettyji ensisijaisia ja
toissijaisia tehon pédtetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
médriteltiin 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 syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkdisyd 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 tdstd tutkimuksesta. Hoidon kesto oli enintién
12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispdivastd (mediaani: 351 péivéd). Kerran péivéssi
annettua rivaroksabaani 20 mg -valmistetta ja kerran piivdssa annettua rivaroksabaani 10 mg -
valmistetta verrattiin kerran paivésséd annettuun 100 mg:n asetyylisalisyylihappoon.

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

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariini/ VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péaétetapahtumaa (p < 0,0001 (ron-
inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta mééritellyn kliinisen
nettohyddyn (ensisijainen tehon paédtetapahtuma 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 keskimédréisen hoitoajan ollessa 189 péivéi, ja
55,4 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/varfariiniryhméssa ei havaittu selvié yhteyttd keskiméaariisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, ja
uusiutuvan laskimotukoksen esiintyvyydelld (P = 0,932 interaktiolle). Siini kolmanneksessa, jossa oli
korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen paédtetapahtuman (merkittavat tai kliinisesti relevantit muut kuin

merkittdvit verenvuodot) sekd turvallisuuden toissijaisen paitetapahtuman (merkittavit verenvuodot)
ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmaissa.
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Taulukko 4: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -tutkimuksesta

Tutkimusryhmi 3 449 potilasta, joilla on oireinen akuutti SLT

Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/VKAP
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718

Oireinen toistuva VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)

Oireinen uusiutuva KE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)

Oireinen uusiutuva SLT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)

Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)

Kuolemaanjohtava KE / kuolema, | 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)

jossa KE:aa ei voida sulkea pois

Merkittéva tai kliinisesti relevantti | 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)

muu kuin merkittidvd verenvuoto

Merkittdvit verenvuodot 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)

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

b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

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

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péétetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon
péatetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nimellinen
p-arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskimaérin 63 % ajasta keskiméardisen
hoitoajan ollessa 215 pdivid, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3, 6 ja 12 kuukauden hoitoryhmissa.
Enoksapariini/VKA-ryhméssi ei havaittu selvdd yhteyttd keskimairdisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista, ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen péédtetapahtuman (suuret tai kliinisesti merkittédvéat muut kuin suuret
verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméissa (10,3 % (249/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhméssi (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden toissijaisen pddtetapahtuman
(suuret verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi rivaroksabaaniryhmaéssé (1,1 % (26/2 412)) kuin
enoksapariini/VKA-hoitoryhmassa (2,2 % (52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

147



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

Tutkimusryhma

4 832 potilasta, joilla on oireinen akuutti keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419

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

Oireinen toistuva VTE* 50 44

(2,1 %) (1,8 %)
Oireinen uusiutuva KE 23 20

(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17

(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2

(<0,1 %)

Kuolemaanjohtava KE / kuolema, 11 7
jossa KE:aa ei voida sulkea pois (0,5 %) (0,3 %)
Merkittava tai kliinisesti relevantti | 249 274
muu kuin merkittiva verenvuoto (10,3 %) (11,4 %)
Merkittavit verenvuodot 26 52

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

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivissd 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran pdivéssé
b) Enoksapariini vahintdédn 5 pdivii ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA
* p < 0,0026 (non-inferiority ennalta madriteltyyn 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 6).

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

-tutkimuksista

Tutkimusryhmi

8 281 potilasta, joilla on oireinen akuutti syvi laskimotukos

tai keuhkoembolia

Hoitoannos ja -kesto

Rivaroksabaani®
3, 6 tai 12 kuukautta
N=4150

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

Oireinen toistuva VTE* 86 95

(2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38

(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45

(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT 1 2

(<0,1 %) (<0,1 %)
Kuolemaanjohtava KE / kuolema, | 15 13

jossa KE:aa ei voida sulkea pois | (0,4 %) (0,3 %)

Merkittava tai kliinisesti relevantti | 388 412
muu kuin merkittiva verenvuoto (9,4 %) (10,0 %)
Merkittavit verenvuodot 40 72

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

a) Rivaroksabaani 15 mg kahdesti péivéssa 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerran paivéssé
b) Enoksapariini vahintdédn 5 pédivia 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)
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Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn kliinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péaétetapahtuma ja
merkittdvét verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nimellinen p-arvo p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 7) rivaroksabaani oli lumeléddkettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa paétetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
pdivissa, turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittavét verenvuodot) ilmaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittivasti korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paitetapahtumien (merkittavit tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittévét verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.

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

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

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

Einstein Choice-tutkimuksessa (ks. taulukko 8) rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg olivat molemmat
100 mg:n asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa paitetapahtumissa. Turvallisuuden
padasiallinen padtetapahtuma (suuret verenvuodot) oli samanlainen potilailla, jotka saivat
rivaroksabaani 20 mg- tai 10 mg -valmistetta kerran péivéssé verrattuna 100 mg:n
asetyylisalisyylihappoon.

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

3 396 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n ehkiiisyé

(kliininen nettohyéty)

Rivaroksabaani Rivaroksabaani Asetyylisalisyylihappo
. 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran
Hoitoannos o e o e o s e
paivissa péivissa paivissi
N=1107 N=1127 N=1131
Hoidon kestop r"n'ediaani 349 '[“1'89—362] 353 ‘[}'90—3 62] 350 [186-362] paiviid
[interkvartaalivili] paivai paivai
Oireinen uusiutuva VTE 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
Oireinen uusiutuva KE 6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Oireinen uusiutuva SLT 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Kuolemaanjohtava KE /
kuolema, jossa KE:aa ei 2 (0,2 %) 0 2(0,2 %)
voida sulkea pois
Oireinen uusiutuva VTE,
sydaninfarkti, aivohalvaus tai
n}lluu kuin keskushermostoon 19.(1,7%) 18 (1,6 %) 36(3,0 %)
liittyvéd systeeminen embolia
Merkittivit verenvuodot 6 (0,5 %) 50,4 %) 3 (0,3 %)
Kliinisesti relevantti muu
kuin merkittdvé verenvuoto 30(2.7%) 22(2,0%) 20(1.8%)
Oireinen uusiutuva VTE tai
merkittdvd verenvuoto 23 (2,1 %)* 17 (1,5 %)™ 53 (4,7 %)

* p < 0,001(paremmuus, superiority) rivaroksabaani 20 mg kerran pdivassa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

** p < 0,001 (paremmuus, superiority) rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssa vs.

asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivéssa; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroksabaani 20 mg kerran péivissé vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran péivissi,

riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009 (nimellinen)

** Rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssi vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivéssi;

riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p <0,0001 (nimellinen)

Faasi I1I:n EINSTEIN-tutkimusten lisdksi 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 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmissé oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistéd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan 1dhtStason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten ikd, sy0p4 ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelld mainittuja eroja vakioitiin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jainndssekoittuminen (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 tdssa kiyttoaiheessa tunnetun

turvallisuusprofiilin kanssa.

Potilaat, joilla on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma4, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid

ovat positiiviset

Tutkijaldhtdisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin
sokkoutettua paitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtyméa sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissé:
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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 pdivaa. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli < 50 ml/min), ja

61 potilaalle annettiin varfariinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmién satunnaistetuista potilaista
12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemistd aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfariiniryhméén satunnaistetuilla potilailla ei todettu paitetapahtumia. Merkittdvad verenvuotoa
esiintyi neljélla (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %) varfariiniryhmén
potilaalla.

Pediatriset potilaat
Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eika
sen kéyttdminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Rivaroksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua

tabletin ottamisesta.

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

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hyotyosuus 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 ldhes
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 pdivissad 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 pienempéén biologiseen hydtyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi
suuremmalla annoksella.

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

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitiin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:n lasku Cax-
arvossa verrattuna tablettien kdyttoon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa
ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on viltettdva rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymistd ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (AUC ja Cmax) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jédlkeen nestemdinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, timin tutkimuksen biologista hyStyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

Jakautuminen
Ihmisell4 sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 92-95 %, seerumin albumiinin
ollessa tarkein sitova komponentti. Jakautumistilavuus on kohtalainen V-arvon ollessa noin 50 litraa.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Annetusta rivaroksabaaniannoksesta noin 2/3 eliminoituu metaboloitumalla niin, ettd puolet

metaboliiteista eliminoituu munuaisten kautta ja puolet ulosteiden kautta. 1/3 annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena suoraan virtsaan padasiassa aktiivisen
munuaiserityksen kautta.
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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 merkittavié
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, mink& vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mg:n
annoksen jédlkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jélkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puoliintumisaika plasmasta on 5-9 tuntia nuorilla henkil6ill4 ja 11-13 tuntia vanhemmilla henkiloilla.

Erityisryhmét

Sukupuoli

Mies- ja naispotilailla ei ollut kliinisesti merkittévié eroja farmakokineettisissi ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

Lakkddit potilaat

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

Evri painoryhmdit
Erittédin pienell4 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
merkittdvid etnisten ryhmien vilisia 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 lisddntyi
keskimédrin 1,2-kertaiseksi), miké on ldhes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéintyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisdédntyi 2,6-kertaiseksi. Niilld potilailla rivaroksabaania myds eliminoitui
vihemmén 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 liséédntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti 2,1-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempié rivaroksabaanille, miké johti jyrkempéin
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n valilla.

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

80 ml/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—49 ml/min) ja vakavaa (kreatiniinipuhdistuma 15—
29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkildilla rivaroksabaanipitoisuus plasmassa
(AUC) kasvoi 1,4-, 1,5-ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisdykset olivat
suuremmat. Lievid, 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 lisdéntyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei ole.
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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).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péétepisteiden (tekija Xa:n estyminen, PT, aPTT, Heptest) vililld on arvioitu useiden eri
annosten (5-30 mg kahdesti pdivésséd) annon jélkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekija Xa:n
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten Ena-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli
kuvasi yleensé tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riippuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin PT:ta, 1dhtStason 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
Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eika
sen kéyttdminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja juveniilitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét 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 merkittévalla 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 vaaleanvariset 14ikdt maksassa) ja yleisten
epamuodostumien lisdéntynytti esiintymistéd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissa
plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin jélkeldisten
elinkyvyn heikkenemista annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopééllysteiset tabletit
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium

Hypromelloosi

Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
Polyvinyylialkoholi
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Makrogoli 3350

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium

Hypromelloosi

Natriumlauryylisulfaatti

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa 2 tunnin ajan.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Hoidon aloituspakkaus 4 ensimmdiselle hoitoviikolle:

PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 49 kalvopééllysteistd tablettia:

Ulkopakkaus, joka siséltdd yhden laatikon, jossa on 14 x 15 mg kalvopaéllysteisti tablettia (kolme
lapipainopakkausta, joissa kussakin on 14 x 15 mg tablettia seké aurinko- ja kuusymbolit), ja yhden
laatikon, jossa on 7 x 20 mg kalvopaillysteistd tablettia (yksi ldpipainopakkaus, jossa on 7 x 20 mg
tablettia ja merkinté péiville 22-28).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroxaban Viatris -tabletit voidaan murskata ja suspendoida 50 ml:aan vetti ja antaa
nenidmahaletkun tai mahaletkun kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea
sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin
imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista
mahalaukusta distaalisesti on viltettdvé, koska se voi heikentdd imeytymisti ja alentaa siten altistusta
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vaikuttavalle aineelle. Enteraalinen ravinto on annettava vélittomaisti 15 mg:n tai 20 mg:n tablettien
antamisen jdlkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/055 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) Aloituspakkaus: 49 tablettia (42 x 15 mg+ 7 x
20 mg)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
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 (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,

Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanti

Medis International (Bolatice),

Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tsekki

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet mddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvissi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa pdivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
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Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2. esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan lddkeviraston pyynnosté
o kun riskinhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija toimittaa uutta kayttoaihetta koskevan koulutuspaketin, joka on suunnattu kaikille
ladkareille, joiden voidaan olettaa méédraévan rivaroksabaania, ennen uuden kdyttéaiheen markkinoille
tuloa. Tdmén koulutuspaketin tarkoituksena on lisdtd tietoisuutta mahdollisesta verenvuotoriskisté
rivaroksabaanihoidon aikana sekd tarjota ohjeita riskin hallitsemiseksi. Laédkarin koulutuspaketin tulee
siséltaa:
* Valmisteyhteenveto
* Ladkkeen médradjan opas
* Potilaskortti [teksti on tuotetietojen liitteessa I1I]
Myyntiluvan haltijan on hyviksytettdvd lddkkeen méadrddjan oppaan sisdltd ja muoto yhdessé
tiedotussuunnitelman kanssa kansallisella toimivaltaisella viranomaisella ennen koulutuspaketin jakelua
alueellaan. Ladkkeen mairddjan oppaan tulee sisiltdd seuraavat keskeiset turvallisuusohjeet:
- Yksityiskohtaiset tiedot véestostd, jolla on mahdollisesti korkeampi verenvuotoriski
- Suositukset annoksen pienentdmisestd riskiryhméén kuuluvien henkildiden kohdalla
- Ohjeet hoidon vaihtamisesta rivaroksabaanihoitoon ja siitd pois
- Ohje 15 mg ja 20 mg tablettien ottamisesta ruoan kanssa
- Yliannostustilanteiden hallinta
- Hyytymiskokeiden kaytto ja tulkinta
- Kaikkia potilaita on neuvottava seuraavista asioista:
e Loydokset ja oireet verenvuodosta sekd ohjeet siitd, milloin tulee hakeutua
terveydenhoitohenkil6ston hoitoon.
e Hoito-ohjeiden noudattamisen térkeys
e Ohje 15 mg ja 20 mg tablettien ottamisesta ruoan kanssa
o Liadkepakkauksessa olevan potilaskortin mukana pitdmisen tarpeellisuudesta kaikkina
aikoina
e Rivaroksabaanin kéytostd ilmoittamisen térkeys terveydenhoitohenkilokunnalle
potilaan joutuessa mihin tahansa leikkaukseen tai invasiiviseen toimenpiteeseen.
Myyntiluvan haltija toimittaa my&s jokaisessa ladkevalmisteen pakkauksessa potilaskortin, jonka teksti
on liitteessé I1I.
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

10 kalvopaéllysteistd tablettia

28 kalvopaallysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

60 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia
196 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
56 x 1 kalvopaillysteisté tablettia
60 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
90 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/001 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 tablettia
EU/1/21/1588/002 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/003 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 56 tablettia
EU/1/21/1588/004 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 60 tablettia
EU/1/21/1588/005 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia
EU/1/21/1588/006 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 196 tablettia

EU/1/21/1588/007 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/008 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/009 Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 56 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/010 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 60 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/011 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

98 kalvopaillysteisti tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia
196 kalvopéallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/012 Pullo (HDPE) 98 tablettia
EU/1/21/1588/013 Pullo (HDPE) 100 tablettia
EU/1/21/1588/014 Pullo (HDPE) 196 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

10 kalvopaéllysteistd tablettia

30 kalvopaillysteista tablettia

100 kalvopéaallysteistd tablettia

10 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
28 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
50 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/015 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 tablettia
EU/1/21/1588/016 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
EU/1/21/1588/017 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

EU/1/21/1588/018 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 10 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/019 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/020 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/021 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/022 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/023 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltia yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

98 kalvopaillysteisti tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/024 Pullo (HDPE) 98 tablettia
EU/1/21/1588/025 Pullo (HDPE) 100 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 15 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaallysteistd tablettia

30 kalvopaillysteista tablettia

42 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopaillysteista tablettia
14 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
28 x 1 kalvopdallysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaillysteisté tablettia
42 x 1 kalvopéaallysteistd tablettia
50 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/026 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
EU/1/21/1588/027 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/028 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
EU/1/21/1588/029 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 42 tablettia
EU/1/21/1588/030 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia
EU/1/21/1588/031 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

EU/1/21/1588/032 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/033 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/034 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/035 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 42 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/036 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/037 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/038 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 15 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltia yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletit
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 15 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

98 kalvopaillysteisti tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/039 Pullo (HDPE) 98 tablettia
EU/1/21/1588/040 Pullo (HDPE) 100 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltia yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaallysteista tablettia

30 kalvopaillysteista tablettia

98 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia
14 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
28 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
50 x 1 kalvopaillysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
98 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
100 x 1 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/041 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
EU/1/21/1588/042 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/043 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 tablettia
EU/1/21/1588/044 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia
EU/1/21/1588/045 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 tablettia

EU/1/21/1588/046 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/047 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/048 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/049 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/050 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 tablettia (yksittiispakattu)
EU/1/21/1588/051 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 tablettia (yksittdispakattu)
EU/1/21/1588/052 Léapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 tablettia (yksittdispakattu)

EU/1/21/1588/056 Kalenteripakkauksen lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 14 tablettia
EU/1/21/1588/057 Kalenteripakkauksen lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 28 tablettia
EU/1/21/1588/058 Kalenteripakkauksen lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletit
rivaroksabaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

182



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

20 MG KALENTERIPAKKAUKSEN LAPIPAINOPAKKAUS, 14 TABLETTIA (1 x 14, 2 x 14
TAI 7 x 14)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON ULKOPAKKAUS JA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

98 kalvopaillysteisti tablettia
100 kalvopéaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/053 Pullo (HDPE) 98 tablettia
EU/1/21/1588/054 Pullo (HDPE) 100 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltia yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (42 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 15 MG, JA 7 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA, 20 MG) (SISALTAEN
BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg

kalvopéillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vaaleanpunainen tai tiilenpunainen kalvopéillysteinen tabletti viikoille 1, 2 ja 3 siséltdd 15 mg
rivaroksabaania.
Yksi punertavan ruskea kalvopaillysteinen tabletti viikolle 4 sisdltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

49 kalvopaillysteistd tablettia
42 tablettia, 15 mg
7 tablettia, 20 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Hoidon aloituspakkaus

Tama aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmdiselle hoitoviikolle.

Paivat 1-21 (viikot 1, 2 ja 3): Yksi 15 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla
ja yksi illalla) ruoan kanssa.

Pdiva 22 ja sen jilkeen (viikko 4): Yksi 20 mg tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan
joka piivd) ruoan kanssa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/055 Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) Aloituspakkaus: 49 tablettia (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

15 mg TABLETTIEN ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vaaleanpunainen tai tiilenpunainen kalvopéillysteinen tabletti viikoille 1, 2 ja 3 siséltdd 15 mg
rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdé laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

42 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Viikko 1, viikko 2, viikko 3

Tama aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmdiselle hoitoviikolle.

Paivat 1-21: Yksi 15 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa (yksi 15 mg tabletti aamulla ja yksi illalla)
ruoan kanssa.

Jatkuvan hoidon varmistamiseksi kdy l14ékérin vastaanotolla.

Otetaan ruuan kanssa.

Hoidon aloitus
Aloituspdivimaéra
VIIKKO 1, VIIKKO 2, VIIKKO 3

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/055 Lépipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) Aloituspakkaus: 49 tablettia (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

20 mg TABLETTIEN ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
rivaroksabaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi punertavan ruskea kalvopaillysteinen tabletti viikolle 4 sisiltdd 20 mg rivaroksabaania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

7 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Viikko 4
Tama aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmdiselle hoitoviikolle.

Pdiva 22 ja sen jilkeen: Yksi 20 mg tabletti kerran vuorokaudessa (otetaan samaan aikaan joka péivi)
ruoan kanssa.

Jatkuvan hoidon varmistamiseksi kdy l14ékérin vastaanotolla.
Otetaan ruuan kanssa.

Annoksen muutos
Annoksen muutoksen paivamaara
VIIKKO 4

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1588/055 Lapipainopakkaus (PVC/PVdC/alu) Aloituspakkaus: 49 tablettia (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

| 13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rivaroxaban Viatris 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUSEN LAPIPAINOPAKKAUS (42 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 15 MG)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

aurinkosymboli
kuusymboli
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

HOIDON ALOITUSPAKKAUSEN LAPIPAINOPAKKAUS (7 KALVOPAALLYSTEISTA
TABLETTIA, 20 MG)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletit
rivaroksabaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

paiva 22, pdiva 23, pdiva 24, paivd 25, péiva 26, pdivd 27, paiva 28
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POTILASKORTTI

Potilaskortti
Viatris Limited

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg (merkitse potilaalle maératty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Viatris 10 mg (merkitse potilaalle maarétty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Viatris 15 mg (merkitse potilaalle maarétty annos rastittamalla ruutu)
Rivaroxaban Viatris 20 mg (merkitse potilaalle maarétty annos rastittamalla ruutu)

¢ Pidii timi Kkortti aina mukanasi
¢ Niéyta tima kortti aina ladkérille tai hammasléikérille ennen hoitotoimenpiteiti

Kiytin verenohennusliiketti, joka on Rivaroxaban Viatris (rivaroksabaani).
Nimi

Osoite

Syntymaéaika

Paino

Muut ladkkeet/sairaudet

Hiitatapauksissa ilmoittakaa:
Ladkérin nimi:

Laékarin puhelin:

Ladkarin leima:

Ilmoittakaa mydos:
Nimi:

Puhelin:

Suhde potilaaseen:

Tietoa terveydenhuollon ammattilaiselle:
¢ INR-mittausta ei tule kayttdd, koska se ei kuvaa Rivaroxaban Viatris -valmisteen
antikoagulanttivaikutusta luotettavasti.

Miti minun tulisi tietdsi Rivaroxaban Viatris -valmisteesta?

¢ Rivaroxaban Viatris ohentaa verta ja estda siten vaarallisten veritulppien muodostumisen.

¢ Ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta juuri sen verran kuin ladkéri on médarénnyt. Parhaan suojan
veritulppia vastaan saat, kun otat sinulle méarétyt annokset sdannollisesti.

¢ Ali lopeta Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamista keskustelematta ensin l4éikéirin kanssa, silli
lopettaminen saattaa lisdta veritulpan riskia.

¢ Ennen kuin aloitat ottamaan Rivaroxaban Viatris -valmistetta, kerro 144kérille kaikista muista
ladkevalmisteista, joita parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai aiot alkaa ottaa.

¢ Kerro aina etté kaytét Rivaroxaban Viatris -valmistetta ennen kuin sinulle tehdddn kirurginen tai
muu toimenpide

Milloin tarvitsen liddkéirin apua?

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kaltaista verenohennusladketta kdytettdessé on tirkedd olla tietoinen
sen mahdollisista haittavaikutuksista. Yleisin haittavaikutus on verenvuoto. Jos tiedét, ettd sinulla on
verenvuotoriski, dld ala kéyttdd Rivaroxaban Viatris -valmistetta keskustelematta asiasta ensin ladkéarin
kanssa.
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Kerro vilittomasti 14ékérille, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista verenvuodon merkeisté tai oireista:
4 kipua

¢ turvotusta tai epdmukavuutta

¢ pddnsirkya, huimausta tai heikotusta

¢ epdnormaalia mustelmien muodostumista, nené- tai ienverenvuotoa tai jos verenvuodon
tyrehtyminen kestdé poikkeuksellisen kauan

+ tavallista runsaampaa kuukautisvuotoa tai muuta verenvuotoa eméttimesti

¢ virtsassasi on verta ja se voi olla vaaleanpunaista tai ruskeaa taikka ulosteesi ovat punaisia tai mustia
+ yskit verta taikka oksennat verta tai kahvinporoja muistuttavia hiukkasia

Miten otan Rivaroxaban Viatris -valmistetta?
¢ Parhaan suojan saamiseksi Rivaroxaban Viatris
- 2,5 mg voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
- 10 mg voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman
- 15 mg tulee ottaa ruoan kanssa

- 20 mg tulee ottaa ruoan kanssa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopéiillysteiset tabletit
rivaroksabaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén lédkkeen ottamisen, silli se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tédma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

TARKEAA: Rivaroxaban Viatris -pakkaus sisiltiii potilaskortin, jossa on tirke#i tietoa
turvallisuudesta. Pidd tdmé kortti aina mukanasi.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan

AN S e

1.

Mitd Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvi ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kiytetdin

Sinulle on mééritty Rivaroxaban Viatris -valmistetta,

- koska sinulla on todettu akuutti sepelvaltimotautikohtaus (joukko tautitiloja mukaan
lukien sydénkohtaus ja epéstabiili angina pectoris, vakava rintakivun muoto) ja tietyt
sydanlihasvaurion verikokeet ovat olleet koholla. Rivaroxaban Viatris pienentii aikuisilla
uuden sydénkohtauksen riskié tai riskiéd kuolla sydén- ja verisuonitautiin. Rivaroxaban
Viatris -valmistetta ei maératd yksinddn. Ladkari miédraa sinua ottamaan lisiksi joko
= asetyylisalisyylihappoa tai
= asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia tai tiklopidiinia.

tai

- sinulla on todettu suuri riski saada veritulppa, miké johtuu sepelvaltimotaudista tai oireita
aiheuttavasta ddreisvaltimotaudista.
Rivaroxaban Viatris pienentdd aikuisilla veritulppien (aterotromboottisten tapahtumien)
riskid.
Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei médrétd yksindan. Ladkari méaéraa sinua ottamaan
liséksi asetyylisalisyylihappoa.
Joissakin tapauksissa, mikali saat Rivaroxaban Viatris -valmistetta jalan ahtautuneen tai
tukkeutuneen valtimon verenkierron palauttamistoimenpiteen jélkeen, 1adkari saattaa
madriti sinulle asetyylisalisyylihapon liséksi myos klopidogreelia, jota kdytetddn lyhyen
aikaa.

Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja se kuuluu antitromboottisten
ladkevalmisteiden ryhméédn. Se vaikuttaa estimalla veren hyytymistekijad (hyytymistekija Xa:ta) ja
vahentéa siten veren taipumusta muodostaa hyytymia.
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2. Miti sinun on tiedettiva ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskid (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, dskettiin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytdt veren hyytymisté estivid lddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymisté estdvai ladkitystd vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on akuutti sepelvaltimotautikohtaus ja sinulla on aiemmin ollut verenvuoto tai
verihyytyma aivoissa (aivohalvaus)

- jos sinulla on sepelvaltimotauti tai déreisvaltimotauti ja jos sinulla on ollut verenvuoto aivoissa
(aivohalvaus) tai tukkeuma pienissi valtimoissa, jotka kuljettavat verta aivojen sisempiin
kudoksiin (lakunaarinen aivohalvaus), tai sinulla on ollut veritulppa aivoissa (iskeeminen, ei-
lakunaarinen aivohalvaus) viimeisen kuukauden aikana

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetit.

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta ja kerro liikirillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban
Viatris -valmistetta.

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei tulisi kdyttdd yhdessa tiettyjen veren hyytymistd vihentivien
muiden ladkkeiden kanssa (kuten prasugreeli tai tikagrelori) asetyylisalisyylihappoa ja
klopidogreelia/tiklopidiinia lukuun ottamatta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Viatris -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:

= vaikea munuaissairaus, silld munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siithen, kuinka suuri
madara ladkettd toimii kehossasi
. jos kdytdt muita veren hyytymisté estdvid 1ddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,

apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisti estivéa ladkitystd vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris")

. verenvuotohdiriditd
Ll hyvin korkea verenpaine, jota ei lddkehoidolla saada hoitotasapainoon
Ll mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun

tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisédllon
nouseminen ruokatorveen drsyttid sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai
suolistossa tai sukuelimissa tai virtsateissi

] silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)

. keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneita ja tdynnd méarkaéd (bronkiektasia),
tai aiempi keuhkoverenvuoto

= olet yli 75-vuotias

= painat alle 60 kg

. sinulla on sepelvaltimotauti ja vaikea-asteinen, oireinen syddmen vajaatoiminta

- jos sinulla on sydédmen keinoldppa

- jos tiedat, ettd sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymia (immuunijérjestelmén héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskii), kerro asiasta ladkarillesi, joka pédttad, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.
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Jos jokin niisti koskee sinua, kerro tisti ladkérillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista. Ladkéarisi padttad, hoidetaanko sinua télld lddkevalmisteella ja seurataanko tilaasi
tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen,
- on hyvin tirkedi ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen leikkausta tai sen jélkeen tarkasti
ladkarisi maarddmind aikoina.
- jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkdnikamien viliin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):
=  on hyvin tirkeéd ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja
niiden jdlkeen tarkasti ladkarisi madrdédmind aikoina.
= Kerro heti lddkérillesi, jos huomaat puudutuksen pédtyttyé jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairi6ita, silld tarvitset kiireellistd hoitoa.

Lapset ja nuoret
Rivaroxaban Viatris 2,5 mg -tabletteja ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille. Kéytostd lapsilla
januorilla ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lidsikevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettédin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s 1dékkeitd, joita 144kéri ei ole méadrdnnyt.

- Jos kaytit

= sienitulehduslaékkeitd (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kdytetd ainoastaan iholla

= ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymédn hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)

Ll joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettdvié ladkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini

= joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kdytettyja viruslddkkeitd (esim. ritonaviiri)

Ll muita veren hyytymistd vahentévid ladkkeitd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-

vitamiinien antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli, prasugreeli ja tikagrelori (ks.
kohta Varoitukset ja varotoimet™)
. tulehdus- ja kipulddkkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

Ll dronedaronia (rytmihdiridladke)

Ll joitakin masennuksen hoitoon kéytettévid laakkeitd (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1adkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin niisti koskee sinua, kerro tisti ladkérillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Ladkérisi pasttaa,
hoidetaanko sinua télld lddkevalmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkérin mielestd sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myos
mééritd ennaltachkédisevid mahahaavaldékitysta.

- Jos kiytit
Ll joitakin epilepsian hoitoon kéytettyjé ladkkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
Ll maikikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettdvd rohdosvalmiste
= rifampisiinia (antibiootti).

Jos jokin niistéd koskee sinua, kerro tisti laédKirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa heikentyd. Ladkérisi paéttas,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Viatris -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.
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Raskaus ja imetys

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos voit tulla raskaaksi, kiyti
luotettavaa ehkiisyd ottaessasi Rivaroxaban Viatris -valmistetta. Jos tulet raskaaksi ottaessasi tata
ladkevalmistetta, kerro valittomaésti ladkarillesi, joka péadttdd hoitotoimenpiteist.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymistd (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4, "Mahdolliset haittavaikutukset™). Al aja autoa tai
polkupydrad tai kaytd mitddn tyokaluja tai koneita, jos sinulla on ndité oireita.

Rivaroxaban Viatris sisiltdi laktoosia ja natriumia

Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkérisi kanssa ennen
taimén ladkevalmisteen ottamista.

Tédma ladkevalmiste siséiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tétd 14dédkettd juuri siten kuin 144kéri on méérédnnyt. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Kuinka paljon valmistetta otetaan

Suositeltu annos on yksi tabletti (2,5 mg) kahdesti vuorokaudessa. Ota Rivaroxaban Viatris samaan
aikaan joka péivé (esimerkiksi yksi tabletti aamulla ja yksi illalla). Taémaé ldéke voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman.

Jos sinulla on vaikeuksia niell4 tabletti kokonaisena, pyyda 14édkérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Viatris. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista.

Tarvittaessa ladkari voi myos antaa murskatun Rivaroxaban Viatris -tabletin mahaletkun kautta.

Rivaroxaban Viatris -valmistetta ei méarétd yksindén.

Ladkari maarad sinua ottamaan liséksi asetyylisalisyylihappoa. Jos saat Rivaroxaban

Viatris -valmistetta akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen, ladkéri saattaa mééritd sinua
ottamaan my0s klopidogreelia tai tiklopidiinia.

Mikdéli saat Rivaroxaban Viatris -valmistetta jalan ahtautuneen tai tukkeutuneen valtimon verenkierron
palauttamistoimenpiteen jalkeen, 14dkéri saattaa maéritd sinulle asetyylisalisyylihapon lisdksi myos
klopidogreelia, jota kdytetddn lyhyen aikaa.

Ladkari kertoo, kuinka paljon néité lddkkeitd on otettava (yleensd 75 tai 100 mg
asetyylisalisyylihappoa péivéssi tai 75 tai 100 mg asetyylisalisyylihappoa ja joko 75 mg
klopidogreelia tai normaali pdivdannos tiklopidiinia paivéssi).

Milloin Rivaroxaban Viatris -hoito aloitetaan

Rivaroxaban Viatris -hoito akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen tulee aloittaa mahdollisimman
pian akuutin sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin jdlkeen, aikaisintaan 24 tunnin kuluttua
sairaalaan tulosta hetkell4, jolloin parenteraalinen (injektiona annettava) hyytymisenestoldékitys
tavallisesti lopetettaisiin.

Jos sinulla on todettu sepelvaltimotauti tai déreisvaltimotauti, 1adkari kertoo, milloin hoito on
aloitettava.

Laskari paattasd, miten pitkdén hoitoa tulee jatkaa.

Jos otat enemmiin Rivaroxaban Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota heti yhteyttd 14ékériisi, jos olet ottanut lilan monta Rivaroxaban Viatris -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Viatris -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskié.
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Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos olet unohtanut annoksen, ota
seuraava tabletti normaaliin aikaan.

Jos lopetat Rivaroxaban Viatris -valmisteen oton
Kaytd Rivaroxaban Viatris -valmistetta sddnnollisesti niin kauan kuin ladkari méaraa sitd sinulle.

Ali lopeta Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamista keskustelematta ensin ld4krisi kanssa. Jos
lopetat tdimén lddkkeen ottamisen, se saattaa lisdté riskid saada uusi syddnkohtaus tai aivohalvaus tai
kuolla sydin- ja verisuonitautiin.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1ddkkeen kaytostd, kddnny l4édkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myos Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Viatris saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa ékillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro ldidkirillesi vilittomisti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
. Merkkeji verenvuodosta:

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansérky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan
jaykkyys. Vakava hitétapaus. Hakeudu hoitoon vélittomasti!)

- pitkittynyt tai runsas verenvuoto

- poikkeuksellinen heikkoudentunne, vdsymys, kalpeus, huimaus, paansirky, selittimaton
turvotus, hengéstyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.

Laakarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

. Merkkeji vakavista ihoreaktioista:

- voimakasta ihottumaa , joka levid, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi
suussa tai silmissd (Stevens-Johnsonin oireyhtymai / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

- ladkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisdelintulehduksia, hematologisia
muutoksia ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma4).

Néamai haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n

10 000 henkilosta).

U Merkkeji vakavasta allergisesta reaktiosta:
- kasvojen, huulien, suun, kielen tai nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen #killinen lasku.
Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiloon 10 000 henkildstd) ja melko harvinaisia
(ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkiloon 100 henkil6std).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista
Yleiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkilo6n 10 henkilostd):
- veren punasolujen viheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seké heikotusta tai
hengenahdistusta
- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri
virtsassa ja voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto
- verenvuoto silméan (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)
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- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jélkeinen verenvuoto

- veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirié (voidaan todeta lddkéarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushéirio, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pyortyminen noustessa seisomaan)
- yleinen voiman ja energian viheneminen (heikotus, visymys), pddnsirky, huimaus
- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lisdédntyneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 100 henkilGsté):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (ks. ylld, merkkeji verenvuodosta)

- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistdvien verihiutaleiden vdhdinen méara)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintahdirié (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukumé&iran suurentuneen

- pyOrtyminen

- huonovointisuus

- syddmen tihedlyontisyys

- suun kuivuus

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkiloon 1 000 henkilstd):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertyméa (mustelma), joka on komplikaatio syddntoimenpiteessé, jossa
vieddin katetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma).

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintidén 1 henkil66n 10 000 henkildstd)
- eosinofiilien kertyminen (jyvéisid valkosoluja, jotka aiheuttavat tulehdusta keuhkoissa
(eosinofiilinen keuhkokuume))

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirié vakavan verenvuodon jilkeen

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, minkd johdosta munuaiset eivit
toimi kunnolla (antikoagulanttiin liittyva nefropatia).

- lisddntynyt paine jalkojen ja kdsivarsien lihaksissa verenvuodon jélkeen, miké aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama lihasaitio-

oireyhtyma4).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiiyti titd 1adkettd pakkauksessa ja jokaisessa lipipainopakkauksessa tai pullossa mainitun
viimeisen kayttopaivaméadrin (EXP) jélkeen. Viimeinen kédyttopédivamaéri tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisi séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessd ja omenasoseessa enintéédn 2 tunnin ajan.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris sisaltia

- Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg rivaroksabaania.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, natriumlauryylisulfaatti, keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti. Ks.
kohta 2 ”Rivaroxaban Viatris sisiltdé laktoosia ja natriumia”.
Tabletin kalvopédillyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli (3350), talkki, titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia tai keltaisia, pyoreita,
kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 5,4 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "RX’
ja toiselle puolelle 1.

1)

Ne toimitetaan

- lapipainopakkauksissa 10, 28, 56, 60, 100 tai 196 kalvopééllysteisen tabletin pahvipakkauksissa
tai

- yksittdispakattuina 28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1 tai 90 x 1 kalvopééllysteisen tabletin
pahvipakkauksissa tai

- pulloissa, jotka siséltivit 98, 100 tai 196 kalvopéiéllysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaétti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1
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Bad Homburg,
Hesse,

61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,

Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanti

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tsekki

Lisétietoja téstéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Matinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ.s.1.0. Viatris Healthcare Kft

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EALGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Arcana Arzneimittel GmbH
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TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: 439 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: +357 2220 7700

Latvija

Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.




Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
rivaroksabaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén lédkkeen ottamisen, silli se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ldadke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kédyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

TARKEAA: Rivaroxaban Viatris -pakkaus sisiltii potilaskortin, jossa on tirke#i tietoa
turvallisuudesta. Pidd timé kortti aina mukanasi.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kdytetdan

Mitid sinun on tiedettdva ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SAINAIE N

1. Miti Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kiiytetiin

Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja sitd kdytetdédn aikuisille

- laskimoiden veritulppien ehk&isyyn lonkka- tai polviproteesileikkauksen jilkeen. Laékarisi on
maidrannyt timén 14d4kkeen sinulle, silld leikkauksen jélkeen veritulppien riski on lisdantynyt

- veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syvé laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) sekd ndiden uusiutumisen ehkdisemiseen.

Rivaroxaban Viatris kuuluu antitromboottisten ladkevalmisteiden ryhméin. Se vaikuttaa estamalla
veren hyytymistekijdi (hyytymistekija Xa:ta) ja vihentda siten veren taipumusta muodostaa hyytymié.

2. Mita sinun on tiedettivd ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskié (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, dskettiin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytit veren hyytymisté estivid lddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymisté estdvaa ladkitystd vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetét.

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta ja kerro laikirillesi, jos jokin niisti koskee sinua.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban
Viatris -valmistetta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Viatris -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
= keskivaikea tai vaikea munuaissairaus, silli munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa siihen,
kuinka suuri mééra ladkettd toimii kehossasi
= jos kdytdt muita veren hyytymisté estdvid lddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisti estdvaa ladkitystd vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris™)
= verenvuotohdiriditd
= hyvin korkea verenpaine, jota ei lddkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisdllon
nouseminen ruokatorveen drsyttid sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai
suolistossa tai sukuelimissi tai virtsateissi
= silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneita ja tdynna markaé (bronkiektasia),
tai jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on sydédmen keinoldppa
- jos tiedat, ettd sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymia (immuunijérjestelméan héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskii), kerro asiasta ladkarillesi, joka pédttad, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin
- jos ladkarisi toteaa, ettd verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta.

Jos jokin niisti koskee sinua, kerro tisti ladkérillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista. Ladkarisi padttas, hoidetaanko sinua télld lddkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen,
- on hyvin tirkedi ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen leikkausta tai sen jélkeen tarkasti
ladkarisi médraédmind aikoina.
- jajos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkérankaasi (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):
= On hyvin tirkedi ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste tarkasti 14dkérisi madrddminé
aikoina.
= Kerro heti ladkarillesi, jos huomaat puudutuksen paétyttya jaloissasi tunnottomuutta,
heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairi6itd, silld tarvitset kiireellistd hoitoa.

Lapset ja nuoret
Rivaroxaban Viatris 10 mg -tabletteja ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille. Kéytosti lapsilla
januorilla ei ole tarpeeksi tietoa.

Muut lisikevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s 1ddkkeitd, joita 144kéri ei ole médrdnnyt.
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- Jos kiytit

= sienitulehduslaékkeitd (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kéytetd ainoastaan iholla

Ll ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymédn hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)

Ll joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettdvié ladkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini

= joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kéaytettyja viruslddkkeitéd (esim. ritonaviiri)

= muita veren hyytymistd vahentdvia ladkkeitd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-

vitamiinien antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)
= tulehdus- ja kipuladkkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

Ll dronedaronia, joka on rytmih&irioladke

= joitakin masennuksen hoitoon kéytettivid ladkkeitd (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1adkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin niistid koskee sinua, kerro tisti ldédkirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Ladkarisi paattas,
hoidetaanko sinua télla lddkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkarin mielestd sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myos
maéritd ennaltachkdisevdd mahahaavaldékitysta.

- Jos kaytit
Ll joitakin epilepsian hoitoon kéytettyjé ladkkeitd (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
. makikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettiavaa
rohdosvalmiste
= rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin niistid koskee sinua, kerro tisti laédKirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa heikentyd. Ladkérisi paéttaa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Viatris -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos voit tulla raskaaksi, kiyti
luotettavaa ehkéisya ottaessasi Rivaroxaban Viatris -valmistetta. Jos tulet raskaaksi ottaessasi tata
ladkettd, kerro vilittomasti 1adkérillesi, joka paittéda hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymistd (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”). Al aja autoa tai
polkupyorid tai kiytd mitién tyokaluja tai koneita, jos sinulla on néitd oireita.

Rivaroxaban Viatris sisiltii laktoosia ja natriumia

Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen
tdmén ladkkeen ottamista.

Tadma ladkevalmiste siséiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tétd 14ddkettd juuri siten kuin 144kéri on méérénnyt. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai apteekista,
jos olet epdvarma.
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Kuinka paljon valmistetta otetaan

- Laskimoiden veritulppien ehkéisy lonkka- tai polviproteesileikkauksen jilkeen
Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Viatris 10 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.

- Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja veritulppien uusiutumisen
ehkaisy
Kun olet saanut vahintddn 6 kuukauden ajan hoitoa veritulppien vuoksi, suositeltu annos on
joko yksi 10 mg tabletti kerran pdivassa tai yksi 20 mg tabletti kerran pdivassa. Ladkéri on
maérannyt sinulle Rivaroxaban Viatris 10 mg -tabletit kerran paivéssa.

Nielaise tabletti mieluiten veden kanssa.

Rivaroxaban Viatris -valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos sinulla on vaikeuksia niell4 tabletti kokonaisena, pyyda 14ékérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Viatris. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista.

Tarvittaessa ladkari voi my0s antaa murskatun Rivaroxaban Viatris -tabletin mahaletkun kautta.

Milloin Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tabletti joka péiva ladkérisi madrdamén ajan.

Yrité ottaa tabletti samaan aikaan joka péivé, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Ladkari paattas, miten pitkdén hoitoa tulee jatkaa.

Laskimoiden veritulppien ehkéisy lonkka- tai polviproteesileikkauksen jélkeen:

Ota ensimmadinen tabletti 610 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Jos sinulle on tehty suuri lonkkaleikkaus, sinun on yleensé otettava tabletteja 5 viikkoa.
Jos sinulle on tehty suuri polvileikkaus, sinun on yleensé otettava tabletteja 2 viikkoa.

Jos otat enemmiin Rivaroxaban Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteyttd l14ékériisi, jos olet ottanut liian monta Rivaroxaban Viatris -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Viatris -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskié.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Viatris -valmistetta

Jos olet unohtanut annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Ota seuraava tabletti seuraavana péivini ja
jatka sitten tablettien ottamista kerran pédivéssd normaaliin tapaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Rivaroxaban Viatris -valmisteen oton

Ali lopeta Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamista keskustelematta ensin li4kirisi kanssa, silld
Rivaroxaban Viatris ehkéisee vakavan tilan kehittymisté.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1ddkkeen kaytostd, kadnny l4édkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myos Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niiti saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Viatris saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa ékillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.
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Kerro ldédkaérillesi vilittomaésti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
. Merkkeji verenvuodosta:

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansérky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan
jaykkyys. Vakava hitétapaus. Hakeudu hoitoon vélittomasti!)

- pitkittynyt tai runsas verenvuoto

- poikkeuksellinen heikkoudentunne, visymys, kalpeus, huimaus, paansérky, selittimiton
turvotus, hengéstyneisyys, rintakipu tai angina pectoris, jotka voivat olla merkkeja
verenvuodosta.

Laskarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

. Merkkeji vakavasta ihoreaktiosta

- voimakasta ihottumaa , joka levid, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi
suussa tai silmissd (Stevens-Johnsonin oireyhtymai / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

- ladkeainereaktion, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisdelintulehduksia, hematologisia
muutoksia ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtym4).

Néamé haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia (saattavat vaikuttaa enintédén 1 henkil66n

10 000 henkilosta).

U Merkkeji vakavasta allergisesta reaktiosta
- kasvojen, huulien, suun, kielen tai nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen #killinen lasku.
Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiloon 10 000 henkildstd) ja melko harvinaisia
(ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintédén 1 henkiloon 100 henkil6std).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkilodn 10 henkildstd):

- veren punasolujen viheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seké heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri
virtsassa ja voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silmidn (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyska

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jélkeinen verenvuoto

- veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirid (voidaan todeta ladkérin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushéirio, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pyortyminen noustessa seisomaan)

- yleinen voiman ja energian viheneminen (heikotus, vasymys), paddnsirky, huimaus

- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukuméérin kohonneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 100 henkilGsté):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (ks. ylld, merkkeji verenvuodosta)

- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistédvien verihiutaleiden vahdinen mééra

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintahdirié (voidaan todeta ladkarin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukuméairan kohonneen
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- pyOrtyminen

- huonovointisuus

- syddamen lyontitiheyden nopeutuminen
- suun kuivuus

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkiloon 1 000 henkildstd):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertyma (mustelma), joka on komplikaatio syddntoimenpiteessé, jossa
vieddin katetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma)

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 000 henkil5std)
- eosinofiilien kertyminen (jyvéisid valkosoluja, jotka aiheuttavat tulehdusta keuhkoissa
(eosinofiilinen keuhkokuume))

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirié vakavan verenvuodon jilkeen.

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, minkd johdosta munuaiset eivit
toimi kunnolla (antikoagulanttiin liittyva nefropatia).

- lisddntynyt paine jalkojen ja késivarsien lihaksissa verenvuodon jélkeen, mika aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama lihasaitio-
oireyhtyma4).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiiyti titd 1adkettd pakkauksessa ja jokaisessa lipipainopakkauksessa tai pullossa mainitun
viimeisen kayttopaivaméadrin (EXP) jélkeen. Viimeinen kédyttopdivamaéri tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivai.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessd ja omenasoseessa enintédn 2 tunnin ajan.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris sisiltai

- Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti sisdltdd 10 mg rivaroksabaania.
- Muut aineet ovat:
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Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 ”Rivaroxaban Viatris
siséltdd laktoosia ja natriumia”.

Tabletin kalvopaillyste: makrogoli (3350), polyvinyylialkoholi, talkki, titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Viatris 10 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat haalean vaaleanpunaisia tai
vaaleanpunaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 5,4 mm), joiden toiselle
puolelle on painettu "RX” ja toiselle puolelle 2.

Ne toimitetaan

. lapipainopakkauksissa 10, 30 tai 100 kalvopééllysteisen tabletin pahvipakkauksissa tai

. yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa 10 x 1,28 x 1,30x 1,50 x 1,98 x 1 tai 100 x 1
kalvopéillysteisen tabletin pahvipakkauksissa tai

. pulloissa, jotka sisaltdvit 98 tai 100 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaitta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom,
H-2900,

Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanti

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tsekki
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Matinan EOO/]
Tem: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: 439 02 612 46921
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd.

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel. +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
rivaroksabaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén léékkeen ottamisen, silli se
sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tédma ladke on médrétty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

TARKEAA: Rivaroxaban Viatris -pakkaus sisiltii potilaskortin, jossa on tirke#i tietoa
turvallisuudesta. Pidd timé kortti aina mukanasi.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

SAINAIE N

1.

Mité Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvi ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kiiytetiin

Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani.
Rivaroxaban Viatris -valmistetta kiytetiédn aikuisille

veritulppien ehkdisyyn aivoissa (aivohalvaus) ja kehon muissa verisuonissa, jos sinulla on ei-
valvulaariseksi eteisvérindksi kutsuttu syddmen rytmih&irié

veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syvé laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) seki ndiden uusiutumisen ehkdisemiseen.

Rivaroxaban Viatris -valmistetta kiytetdén vihintddn 30 kg painaville lapsille ja alle 18-vuotiaille
nuorille:

veritulppien hoitoon laskimoissa tai keuhkojen verisuonissa sekd néiden uusiutumisen
ehkiisemiseen, kun ensin on annettu veritulppien hoitoon kéytettdvid, pistoksena annettavia
ladkkeitd vahintddn 5 paivan ajan.

Rivaroxaban Viatris kuuluu antitromboottisten ladkevalmisteiden ryhméén. Se vaikuttaa estamaélla
veren hyytymistekijad (hyytymistekija Xa:ta) ja vihentdd siten veren taipumusta muodostaa hyytymié.
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2. Miti sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskié (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, dskettiin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytit veren hyytymisté estivid ladkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymisté estdvaa ladkitystd vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitimiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetét.

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta ja kerro liiikirillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban
Viatris -valmistetta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Viatris -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
= vakava munuaissairaus aikuisilla tai kohtalainen tai vakava munuaissairaus lapsilla ja
nuorilla, silld munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa sithen, kuinka suuri méaéra ladketta
toimii kehossasi
= jos kdytdt muita veren hyytymisté estdvid laékkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymisti estdvés 1adkitystd vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris")
= verenvuotohdiriditd
=  hyvin korkea verenpaine, jota ei ldékehoidolla saada hoitotasapainoon
=  mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisillon nouseminen
ruokatorveen drsyttad sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai suolistossa tai
sukuelimissa tai virtsateissé
= silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tdynnd méarkaé (bronkiektasia), tai
jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on syddmen keinoléppa
- jos tiedat, ett sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymid (immuunijérjestelmén héirid, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskii), kerro asiasta ladkarillesi, joka pédttad, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin
- jos ladkérisi toteaa, etté verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta.

Jos jokin niistéd koskee sinua, kerro tisti ldédKirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista. Ladkérisi padttid, hoidetaanko sinua télld lddkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen,

- on hyvin tirkeéd ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen leikkausta tai sen jdlkeen tarkasti
ladkarisi midrddmind aikoina.

- ja jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkdnikamien viliin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):

Ll On hyvin tdrked4 ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja
niiden jdlkeen tarkasti ladkarisi madrdédmind aikoina.
= Kerro heti ladkarillesi, jos huomaat puudutuksen paétyttya jaloissasi tunnottomuutta,

heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahdairi6itd, silld tarvitset kiireellistd hoitoa.
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Lapset ja nuoret

Rivaroxaban Viatris -tabletteja ei suositella alle 30 kg painaville lapsille.

Rivaroxaban Viatris -valmisteen kéytosta lapsille ja nuorille aikuisten kéyttdaiheissa ei ole tarpeeksi
tietoa.

Muut lisikevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s lddkkeitd, joita 144kari ei ole médrdnnyt.

- Jos otat

= sienitulehduslaékkeitd (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kéytetd ainoastaan iholla

= ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymén hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)

= joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettdvia ladkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini

= joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kéaytettyja viruslddkkeitéd (esim. ritonaviiri)

Ll muita veren hyytymistd vahentévii ladkkeitd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-

vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)
. tulehdus- ja kipulddkkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

Ll dronedaronia, joka on rytmih&irioladke

= joitakin masennuksen hoitoon kéytettivid ladkkeitd (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1adkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin niisti koskee sinua, kerro tisti lddkirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Ladkéarisi paattas,
hoidetaanko sinua télld ladkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkarin mielestd sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myos
madriti ennaltachkdisevdd mahahaavaldékitysta.

- Jos kaytit
= joitakin epilepsian hoitoon kéytettyjé ladkkeitd (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
= makikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettavaa
rohdosvalmiste
= rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin niisti koskee sinua, kerro tisti ladkérillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa heikentyd. Ladkérisi paattaa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Viatris -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos voit tulla raskaaksi, kiyti
luotettavaa ehkidisyi ottaessasi Rivaroxaban Viatris -valmistetta. Jos tulet raskaaksi timén lddkkeen
kéyton aikana, kerro vélittomasti 14dkéarillesi, joka paéttdd hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymistd (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 “Mahdolliset haittavaikutukset™). Al aja, pyoriile tai kiyti
mitéén tyokaluja tai koneita, jos sinulla on niiti oireita.

Rivaroxaban Viatris sisiltdi laktoosia ja natriumia

Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen
tdmén lddkkeen ottamista.

Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.
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3. Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tétd 14dédkettd juuri siten kuin 148kéri on méérédnnyt. Tarkista ohjeet 1a4kariltd tai apteekista, jos olet
epivarma.

Rivaroxaban Viatris -valmiste on otettava ruoan kanssa.
Nielaise tabletti (tabletit) mieluiten veden kanssa.

Jos sinulla on vaikeuksia niell4 tabletti kokonaisena, pyyda ldédkérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Viatris. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista. Ruokaile vilittdmasti tdmén sekoituksen nielemisen jédlkeen.

Tarvittaessa ladkari voi my0s antaa murskatun Rivaroxaban Viatris -tabletin mahaletkun kautta.

Kuinka paljon valmistetta otetaan

Aikuiset

- Veritulppien ehkéisy aivoissa (aivohalvaus) ja kehon muissa verisuonissa:
Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Viatris 20 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.
Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta, annosta voidaan pienentié yhteen Rivaroxaban
Viatris 15 mg -tablettiin kerran vuorokaudessa.
Jos sinulle tehddén toimenpide syddmen tukkeutuneiden verisuonten vuoksi (toimenpidettd
kutsutaan sepelvaltimoiden pallolaajennukseksi, jonka yhteydessi laajennettuun kohtaan
asetetaan tukiverkko eli stentti), saatavilla on rajallisesti ndyttoa siité, ettd Rivaroxaban
Viatris -annosta tulee pienentdd yhteen 15 mg:n tablettiin kerran péivéssa (tai yhteen 10 mg:n
tablettiin kerran pdivéssd, jos munuaistesi toiminta on heikentynyt) yhdistettyné verihiutaleiden
estoldékitykseen, kuten klopidogreeliin.

- Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja veritulppien uusiutumisen
ehkaisy:
Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Viatris 15 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa
3 ensimmaisen viikon aikana. 3 hoitoviikon jdlkeen suositeltu annos on yksi Rivaroxaban
Viatris 20 mg -tabletti kerran vuorokaudessa.
Kun olet saanut vahintédén 6 kuukauden ajan hoitoa veritulppien vuoksi, lddkéri voi paattaa
jatkaa hoitoa madradmalla sinulle joko yhden Rivaroxaban Viatris 10 mg -tabletin kerran
pdivissa tai yhden 20 mg tabletin kerran péivissa.
Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta ja otat yhden Rivaroxaban Viatris 20 mg -
tabletin kerran vuorokaudessa, 1a4kéri saattaa pienentdd annosta 3 hoitoviikon jidlkeen yhteen
Rivaroxaban Viatris 15 mg -tablettiin kerran pdivéssd, jos verenvuotoriski on suurempi kuin
veritulpan uusiutumisen riski.

Lapset ja nuoret

Ladkari laskee Rivaroxaban Viatris -annoksen painon perusteella.

»  Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on véhintéiin 30 kg ja alle 50 kg, on yksi
Rivaroxaban Viatris 15 mg -tabletti kerran pdivéssa.

»  Suositeltu annos lapsille ja nuorille, joiden paino on véhintéiin 50 kg, on yksi Rivaroxaban
Viatris 20 mg -tabletti kerran paivéssa.

Ota jokainen Rivaroxaban Viatris -annos nesteen (esim. vesi tai mehu) kera aterian aikana. Ota tabletit

joka pdiva suurin piirtein samaan aikaan. Sinun kannattaa ehki asettaa hélytys muistuttamaan

tablettien ottamisesta. Vanhemmille tai hoitajille: tarkkailkaa lasta jotta koko annos tulee varmasti

otettua.

Rivaroxaban Viatris -annos méérdytyy painon perusteella, joten on tirkedé kéyda varatuilla

vastaanottokdynneilld, koska annosta tdytyy ehkd muuttaa jos paino muuttuu.
Ali koskaan muuta Rivaroxaban Viatris -annosta itse. Lidkdri muuttaa annosta tarvittaessa.
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Al yriti jakaa tablettia ottaaksesi tabletin sisiltimii lisikeannosta pienemmiin annoksen. Jos tarvitaan
pienempéd annosta, kdyté tablettien sijasta vaihtoehtoista lddkemuotoa, esimerkiksi rakeita
oraalisuspensiota varten. Jos lapsi tai nuori ei pysty nieleméén tabletteja kokonaisina, on kéytettdva
jotain muuta sopivaa ladkemuotoa, esimerkiksi rakeita oraalisuspensiota varten.

Jos oraalisuspensiota ei ole saatavilla, Rivaroxaban Viatris -tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen
tai omenasoseeseen juuri ennen sen ottamista. Tdmédn seoksen ottamisen jilkeen on syotdva ruokaa.
Laskari voi tarvittaessa antaa murskatun Rivaroxaban Viatris -tabletin myos mahaletkun kautta.

Jos syljet annoksen pois tai oksennat

] alle 30 minuutin kuluttua Rivaroxaban Viatris -annoksen ottamisesta, ota uusi annos.

. yli 30 minuutin kuluttua Rivaroxaban Viatris -annoksen ottamisesta, ald ota uutta annosta.
Téssd tapauksessa ota seuraava Rivaroxaban Viatris -annos tavanomaiseen aikaan.

Ota yhteytté 1adkariin, jos toistuvasti syljet Rivaroxaban Viatris -annoksen pois tai oksennat
Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamisen jédlkeen.

Milloin Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tabletti joka péiva ladkarisi madradmain ajan.

Yrité ottaa tabletti samaan aikaan joka péivé, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Ladkarisi paattdd, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Verisuonitukosten ehkéisyyn aivoissa (aivohalvaus) ja muissa verisuonissa:
Jos syddmenrytmisi joudutaan palauttamaan normaaliksi rytminsiirron avulla, ota Rivaroxaban
Viatris -tabletteja ladkéarisi madradmind aikoina.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Aikuiset, lapset ja nuoret:

- Jos otat yhden 20 mg:n tabletin tai yhden 15 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa ja olet
unohtanut annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Ali ota useampaa kuin yksi tabletti yhden
vuorokauden aikana korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota seuraava tabletti seuraavana
pdivéna ja jatka sitten yhden tabletin ottamista kerran paivassa.

Aikuiset:

- Jos otat yhden 15 mg:n tabletin kahdesti vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Al4 ota useampaa kuin kaksi 15 mg:n tablettia saman vuorokauden aikana.
Jos olet unohtanut vuorokauden molemmat annokset, voit ottaa kaksi 15 mg:n tablettia
samanaikaisesti saadaksesi yhteensd 30 mg saman vuorokauden aikana. Jatka seuraavana
pdivéna yhden 15 mg:n tabletin ottamista kahdesti vuorokaudessa.

Jos otat enemmiin Rivaroxaban Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota heti yhteyttd l14ékériisi, jos olet ottanut liian monta Rivaroxaban Viatris -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Viatris -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskié.

Jos lopetat Rivaroxaban Viatris -valmisteen oton

Ald lopeta Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamista keskustelematta ensin ladkarisi kanssa, silld
Rivaroxaban Viatris hoitaa ja ehkidisee vakavia sairauksia.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1ddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myos Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niita saa.
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Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Viatris saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
aiheuttaa ékillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro ldidkirillesi vilittomisti, jos siné tai lapsi huomaa joitakin seuraavista

haittavaikutuksista:

Merkkeji verenvuodosta:

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansérky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan
jaykkyys. Vakava hitétapaus. Hakeudu hoitoon vélittomasti!)

- pitkittynyt tai runsas verenvuoto

- poikkeuksellinen heikkoudentunne, visymys, kalpeus, huimaus, paénsirky, selittiméton
turvotus, hengistyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.

Laakarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

Merkkeji vakavista ihoreaktioista:

- voimakas ihottuma , joka levidi, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa
tai silmissa (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

- ladkeainereaktio, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisdelintulehduksia, hematologisia
muutoksia ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma4).

Néamai haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia (saattavat vaikuttaa enintdin 1 henkil66n

10 000 henkilosta).

Merkkeji vakavista allergisista reaktioista:
- kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen #killinen lasku.
Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6on 10 000 henkildstd) ja melko harvinaisia
(ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkiloon 100 henkil6std).

Luettelo aikuisilla, lapsilla ja nuorilla havaituista mahdollisista haittavaikutuksista
Yleiset (saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkilodn 10 henkilosti):

veren punasolujen viheneminen, mik4 saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seké heikotusta tai
hengenahdistusta

verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan lukien veri
virtsassa ja voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

verenvuoto silméan (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

veriyska

verenvuoto iholta tai ihon alla

leikkauksen jélkeinen verenvuoto

veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

turvotus raajoissa

raajakipu

munuaisten toimintahdirid (voidaan todeta ladkérin suorittamilla kokeilla)

kuume

vatsakipu, ruoansulatushéirio, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pyortyminen noustessa seisomaan)
yleinen voiman ja energian viheneminen (heikotus, visymys), padnsirky, huimaus
ihottuma, kutiava iho

verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukuméérian kohonneen.
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Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 100 henkilGsté):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (ks. ylld, merkkejé verenvuodosta)

- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistidvien verihiutaleiden vdhdinen méérd)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot

- maksan toimintahdirié (voidaan todeta lddkérin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukuméairan kohonneen

- pyOrtyminen

- huonovointisuus

- syddamen lyontitiheyden nopeutuminen

- suun kuivuus

- nokkosihottuma.

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkil66n 1 000 henkildstd):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertymé (mustelma), joka on komplikaatio syddntoimenpiteessé, jossa
vieddin katetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma).

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 000 henkil5std)
- eosinofiilien kertyminen (jyviisid valkosoluja, jotka aiheuttavat tulehdusta keuhkoissa
(eosinofiilinen keuhkokuume))

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirié vakavan verenvuodon jdlkeen

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, minkd johdosta munuaiset eivit
toimi kunnolla (antikoagulanttiin liittyva nefropatia).

- lisddntynyt paine jalkojen ja késivarsien lihaksissa verenvuodon jélkeen, miké aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama
lihasaitio-oireyhtyma4).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Rivaroksabaanihoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ovat yleensé olleet
samantyyppisid kuin aikuisilla ja vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu useammin lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleiset (saattavat vaikuttaa yli 1 henkil66n 10 henkil6std)

- padnsarky

- kuume

- nendverenvuoto

- oksentelu

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkiloon 10 henkilostd)

- syddmen lyontitiheyden nopeutuminen

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon (sappivériaineen) kohonneen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistidvien verihiutaleiden vdhdinen méérd)

- runsaat kuukautiset.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintddn 1 henkilo6n 100 henkilostd)

- verikokeet saattavat osoittaa erddn bilirubiinin alatyypin (suora bilirubiini, sappivériaine)
kohonneen.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyti titd ladkettd pakkauksessa, jokaisessa ldpipainopakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivai.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisi séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessd ja omenasoseessa enintédn 2 tunnin ajan.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris sisaltiaa

- Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti sisdltdd 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 ”Rivaroxaban Viatris
siséltdd laktoosia ja natriumia”.
Tabletin kalvopaillyste: makrogoli (3350), polyvinyylialkoholi, talkki, titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia tai tiilenpunaisia, pyoreité,
kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 6,4 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "RX”
ja toiselle puolelle 3”.

Ne toimitetaan
- ldpipainopakkauksissa 14, 28, 30, 42, 98 tai 100 kalvopaéllysteisen tabletin pahvipakkauksissa
tai
- yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa 14 x 1,28 x 1,30x 1,42 x 1,50 x 1,98 x 1 tai 100
x 1 kalvopéillysteisen tabletin pahvipakkauksissa tai
- pulloissa, jotka sisdltiavit 98 tai 100 kalvopédllysteisté tablettia.

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat punertavan ruskeita, pyoreita,
kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 7,0 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "RX”
ja toiselle puolelle 74”.

Ne toimitetaan
- lapipainopakkauksissa 14, 28, 30, 98 tai 100 kalvopaéllysteisen tabletin pahvipakkauksissa tai
- yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa 14 x 1,28 x 1,30x 1,50 x 1,90 x 1, 98 x 1 tai 100
x 1 kalvopéillysteisen tabletin pahvipakkauksissa tai
- pulloissa, jotka sisdltdvit 98 tai 100 kalvopééllysteistd tablettia tai
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- kalenteripakkauksissa, jotka sisdltdvit 14, 28 tai 98 kalvopéaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaitti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,

Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories,
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanti

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tsekki

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 1160

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STIA
Tel: +371 676 055 80

225

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel. +353 18711600



Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopéillysteiset tabletit

Hoidon aloituspakkaus
Ei lapsille
rivaroksabaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldékkeen ottamisen, silli se
sisiltiai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

TARKEAA: Rivaroxaban Viatris -pakkaus sisiltiii potilaskortin, jossa on tirke#i tietoa
turvallisuudesta. Pidd tdmé kortti aina mukanasi.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Rivaroxaban Viatris on ja mihin siti kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta
Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rivaroxaban Viatris -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti Rivaroxaban Viatris on ja mihin sitd kiytetdin

Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikuttava aine on rivaroksabaani ja sitd kaytetién aikuisille
- veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa (syvé laskimotukos) ja keuhkojen laskimoissa
(keuhkoembolia) seki ndiden uusiutumisen ehkdisemiseen.

Rivaroxaban Viatris kuuluu antitromboottisten ladkevalmisteiden ryhméin. Se vaikuttaa estamalla
veren hyytymistekijad (hyytymistekija Xa:ta) ja vihentdd siten veren taipumusta muodostaa hyytymié.

2. Miti sinun on tiedettava ennen kuin otat Rivaroxaban Viatris -valmistetta

Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta

- jos olet allerginen rivaroksabaanille tai tdmén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on runsasta verenvuotoa

- jos sinulla on elinsairaus tai tila, joka lisdd vakavan verenvuodon riskid (esim. mahahaava,
aivovaurio tai -verenvuoto, dskettiiin tehty aivo- tai silméleikkaus)

- jos kaytdt veren hyytymisté estivid lddkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani, apiksabaani tai
hepariini) lukuun ottamatta tilanteita, joissa veren hyytymisté estdvai ladkitystd vaihdetaan tai
hepariinia annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki

- jos sinulla on maksasairaus, joka aiheuttaa lisddntyneen verenvuotoriskin

- jos olet raskaana tai imetét.
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Ali ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta ja kerro liikiirillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rivaroxaban
Viatris -valmistetta.

Ole erityisen varovainen Rivaroxaban Viatris -valmisteen suhteen
- jos sinulla on lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten voi olla seuraavissa tapauksissa:
=  vakava munuaissairaus, silli munuaisen toiminta saattaa vaikuttaa sithen, kuinka suuri
madra ladkettd toimii kehossasi
= jos kdytdt muita veren hyytymisti estdvid 1adkkeitd (esim. varfariini, dabigatraani,
apiksabaani tai hepariini), veren hyytymista estivéa 1aédkitystd vaihdetaan tai hepariinia
annetaan laskimo- tai valtimokatetrin kautta sen pitdmiseksi auki (ks. kohta "Muut
ladkevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris")
= verenvuotohdiriditd
= hyvin korkea verenpaine, jota ei lddkehoidolla saada hoitotasapainoon
= mahalaukun tai suoliston sairaus, johon voi liittyd vuotoja, esim. suoliston tai mahalaukun
tulehdus tai refluksitaudista johtuva ruokatorven tulehdus (kun mahan sisillon nouseminen
ruokatorveen drsyttid sitd) tai kasvaimet, jotka sijaitsevat mahalaukussa tai suolistossa tai
sukuelimissa tai virtsateissé
=  silmén verkkokalvon verisuonien sairaus (retinopatia)
= keuhkosairaus, jossa keuhkoputket ovat laajentuneet ja tiynnd mérkaa (bronkiektasia), tai
jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoverenvuotoa
- jos sinulla on syddmen keinoléppa
- jos tiedat, ettd sairastat fosfolipidivasta-aineoireyhtymié (immuunijérjestelmin héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta ladkarillesi, joka paattad, sopisiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin
- jos ladkérisi toteaa, etté verenpaineesi ei ole tasapainossa, tai jos keuhkoissa olevan veritulpan
poistamiseksi suunnitellaan muuta hoitoa tai leikkausta.

Jos jokin niistid koskee sinua, kerro tisti laédKirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista. Ladkérisi padttid, hoidetaanko sinua télld lddkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos joudut leikkaukseen

- on hyvin tirkeéd ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen leikkausta tai sen jilkeen tarkasti
ladkarisi médrddmind aikoina.

- ja jos leikkaukseesi kuuluu injektio tai katetri selkdnikamien viliin (esim. epiduraali- tai
spinaalipuudutus tai kivunlievitys):

. On hyvin térkedd ottaa Rivaroxaban Viatris -valmiste ennen pistosta tai katetrin poistoa ja
niiden jdlkeen tarkasti ladkarisi madrdédmind aikoina.
Ll Kerro heti ladkarillesi, jos huomaat puudutuksen paétyttyd jaloissasi tunnottomuutta,

heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahairi6itd, silld tarvitset kiireellistd hoitoa.

Lapset ja nuoret

Rivaroxaban Viatris -hoidon aloituspakkausta ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille, silld se
on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoidon aloitukseen, eikd sen kiyttdminen lapsille ja
nuorille ole asianmukaista.

Muut liéikevalmisteet ja Rivaroxaban Viatris

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s ldédkkeitd, joita 144kéri ei ole médrdnnyt.
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- Jos otat

. sienitulehdusladkkeitd (esim. flukonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
ellei niitd kéytetd ainoastaan iholla

. ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtymén hoitoon — kun keho tuottaa
liikaa kortisolia)

. joitakin bakteerien aiheuttamiin tulehduksiin kéytettdvié ladkkeitd (esim. klaritromysiini,
erytromysiini

. joitakin HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kidytettyja virusladkkeitd (esim. ritonaviiri)

. muita veren hyytymistd vahentdvia ladkkeitd (esim. enoksapariini, klopidogreeli tai K-

vitamiinin antagonistit, kuten varfariini ja asenokumaroli)
. tulehdus- ja kipuladkkeitd (esim. naprokseeni tai asetyylisalisyylihappo)

. dronedaronia, joka on rytmihiirioléédke

. joitakin masennuksen hoitoon kéytettivid ladkkeitd (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-l1adkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)).

Jos jokin niistid koskee sinua, kerro tisti ldédkirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa tehostua. Ladkarisi paattas,
hoidetaanko sinua télla lddkkeelld ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Jos ladkarin mielestd sinulla on suurentunut vaara saada maha- tai suolistohaava, han voi myos
maéritd ennaltachkdisevdd mahahaavaldékitysta.

- Jos kaytit
. joitakin epilepsian hoitoon kéytettyjé ladkkeita (fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali)
. makikuismaa (Hypericum perforatum), joka on masennukseen kéytettiavaa
rohdosvalmiste
. rifampisiinia, joka on antibiootti.

Jos jokin niistid koskee sinua, kerro tisti lddkirillesi ennen Rivaroxaban Viatris -valmisteen
ottamista, silld Rivaroxaban Viatris -valmisteen vaikutus saattaa heikentyd. Ladkérisi paattéa,
hoidetaanko sinua Rivaroxaban Viatris -valmisteella ja seurataanko tilaasi tarkemmin.

Raskaus ja imetys

Al ota Rivaroxaban Viatris -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos voit tulla raskaaksi, kiiyti
luotettavaa ehkidisya ottaessasi Rivaroxaban Viatris -valmistetta. Jos tulet raskaaksi tdimén lddkkeen
kéyton aikana, kerro vélittomasti 14dkérillesi, joka paéttdd hoitotoimenpiteista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa huimausta (yleinen haittavaikutus) tai pyortymistd (melko
harvinainen haittavaikutus) (ks. kohta 4 “Mahdolliset haittavaikutukset™). Al aja autoa tai
polkupyorad tai kiytd mitién tyokaluja tai koneita, jos sinulla on nditd oireita.

Rivaroxaban Viatris sisiltdi laktoosia ja natriumia

Jos ladkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkérisi kanssa ennen
tamén ladkkeen ottamista.

Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet lddkariltd tai apteekista, jos olet
epiavarma.

Rivaroxaban Viatris -valmiste on otettava ruoan kanssa.
Nielaise tabletti (tabletit) mieluiten veden kanssa.
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Jos sinulla on vaikeuksia niell4 tabletti kokonaisena, pyyda 14ékérilta tietoa muista tavoista ottaa
Rivaroxaban Viatris. Tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
ottamista. Ruokaile vilittomasti timan sekoituksen nielemisen jilkeen.

Tarvittaessa ladkari voi my0s antaa murskatun Rivaroxaban Viatris -tabletin mahaletkun kautta.

Kuinka paljon valmistetta otetaan

Suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Viatris 15 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa 3 ensimmaéisen
viikon aikana. 3 hoitoviikon jélkeen suositeltu annos on yksi Rivaroxaban Viatris 20 mg -tabletti
kerran vuorokaudessa.

Tama Rivaroxaban Viatris 15 mg ja 20 mg hoidon aloituspakkaus on tarkoitettu vain 4 ensimmadiselle
hoitoviikolle.

Kun olet kdyttanyt timén pakkauksen loppuun, hoito jatkuu annoksella Rivaroxaban Viatris 20 mg
kerran vuorokaudessa kuten lddkari on sinulle kertonut.

Jos sinulla on heikentynyt munuaisten toiminta, 144kéri saattaa pienentdd annosta 3 hoitoviikon jélkeen
yhteen Rivaroxaban Viatris 15 mg -tablettiin kerran péivéssi, jos verenvuotoriski on suurempi kuin
veritulpan uusiutumisen riski.

Milloin Rivaroxaban Viatris -valmistetta otetaan

Ota tabletti joka péiva ladkarisi madradmain ajan.

Yrité ottaa tabletti samaan aikaan joka péivi, jolloin tabletin ottaminen on helpompi muistaa.
Lagkarisi padttd, kuinka kauan hoitoa on jatkettava.

Jos otat enemmiin Rivaroxaban Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteytta 14ékériisi, jos olet ottanut liian monta Rivaroxaban Viatris -tablettia. Liian monen
Rivaroxaban Viatris -tabletin ottaminen lisdd verenvuotoriskié.

Jos unohdat ottaa Rivaroxaban Viatris -valmistetta

- Jos otat yhden 15 mg:n tabletin kahdesti vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Ali ota useampaa kuin kaksi 15 mg:n tablettia saman vuorokauden aikana.
Jos olet unohtanut vuorokauden molemmat annokset, voit ottaa kaksi 15 mg:n tablettia
samanaikaisesti saadaksesi yhteensd 30 mg saman vuorokauden aikana. Jatka seuraavana
paivand yhden 15 mg:n tabletin ottamista kahdesti vuorokaudessa.

- Jos otat yhden 20 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa ja olet unohtanut annoksen, ota se niin
pian kuin muistat. Al4 ota useampaa kuin yksi tabletti yhden vuorokauden aikana korvataksesi
unohtamasi annoksen. Ota seuraava tabletti seuraavana paivana ja jatka sitten yhden tabletin
ottamista kerran pdivassa.

Jos lopetat Rivaroxaban Viatris -valmisteen oton

Al lopeta Rivaroxaban Viatris -valmisteen ottamista keskustelematta ensin ldzkirisi kanssa, silli
Rivaroxaban Viatris hoitaa ja ehkdisee vakavia sairauksia.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1ddkkeen kaytostd, kddnny 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, myos Rivaroxaban Viatris voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Muiden samankaltaisten verihyytymien muodostumista ehkéisevien ladkkeiden tapaan Rivaroxaban
Viatris saattaa aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallista verenvuotoa. Liiallinen verenvuoto voi
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aiheuttaa ékillisen verenpaineen laskun (sokin). Joissakin tapauksissa verenvuotoa voi olla vaikea
havaita.

Kerro ldidkirillesi vilittomaésti, jos huomaat joitakin seuraavista haittavaikutuksista:
. Merkkeji verenvuodosta:

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (oireina voivat olla paansérky,
toispuoleinen voimattomuus, oksentelu, kouristukset, tajunnantason lasku, ja niskan
jaykkyys. Vakava hitétapaus. Hakeudu hoitoon vélittomasti!)

- pitkittynyt tai runsas verenvuoto

- poikkeuksellinen heikkoudentunne, visymys, kalpeus, huimaus, paansérky, selittimiton
turvotus, hengistyneisyys, rintakipu tai angina pectoris.

Laakarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai muuttaa hoitoasi.

U Merkkeji vakavista ihoreaktioista:

- voimakas ihottuma , joka levidi, tai rakkuloita tai limakalvomuutoksia esimerkiksi suussa
tai silmissa (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

- ladkeainereaktio, joka aiheuttaa ihottumaa, kuumetta, sisdelintulehduksia, hematologisia
muutoksia ja systeemisen sairaustilan (DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtym4).

Néamaé haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia (saattavat vaikuttaa enintédén 1 henkil66n

10 000 henkilosta).

. Merkkeji vakavista allergisista reaktioista:
- kasvojen, huulien, suun, kielen ja nielun turvotus, nielemisvaikeudet, nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet, verenpaineen #killinen lasku.
Vakavat allergiset reaktiot ovat erittdin harvinaisia (anafylaktiset reaktiot, ml. anafylaktinen
sokki; saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiloon 10 000 henkildstd) ja melko harvinaisia
(ihoturvotus ja allerginen turvotus; saattavat vaikuttaa enintéén 1 henkiloon 100 henkil6std).

Luettelo mahdollisista haittavaikutuksista

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil66n 10 henkilstd):

- veren punasolujen viheneminen, miké saattaa aiheuttaa ihon kalpeutta seké heikotusta tai
hengenahdistusta

- verenvuoto vatsassa tai suolistossa, verenvuoto urogenitaalialueella (mukaan Iukien veri
virtsassa ja voimakas kuukautisvuoto), nendverenvuoto, ienverenvuoto

- verenvuoto silméién (mukaan lukien verenvuoto silmén valkuaisista)

- verenvuoto kudokseen tai kehon onteloon (verenpurkauma, mustelma)

- veriyské

- verenvuoto iholta tai ihon alla

- leikkauksen jélkeinen verenvuoto

- veren tai nesteen tihkuvuoto leikkaushaavasta

- turvotus raajoissa

- raajakipu

- munuaisten toimintahdirié (voidaan todeta ldadkéarin suorittamilla kokeilla)

- kuume

- vatsakipu, ruoansulatushiirio, pahoinvointi tai oksentelu, ummetus, ripuli

- matala verenpaine (oireita saattavat olla huimaus tai pyoértyminen noustessa seisomaan)

- yleinen voiman ja energian viheneminen (heikotus, vasymys), pdansérky, huimaus

- ihottuma, kutiava iho

- verikokeet saattavat osoittaa joidenkin maksaentsyymien lukuméérin kohonneen.

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkil6on 100 henkil6sté):

- verenvuoto aivoihin tai kallonsisdinen verenvuoto (ks. ylld, merkkejé verenvuodosta)
- kipua ja turvotusta aiheuttava verenvuoto niveleen

- trombosytopenia (veren hyytymistd edistidvien verihiutaleiden vdhdinen maérd)

- allergiset reaktiot, mukaan lukien allergiset ihoreaktiot
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- maksan toimintahdirié (voidaan todeta lddkéarin suorittamilla kokeilla)

- verikokeet saattavat osoittaa bilirubiiniarvon, joidenkin haima- tai maksaentsyymiarvojen tai
verihiutaleiden lukuméirén kohonneen.

- pyOrtyminen

- huonovointisuus

- syddmen lyontitiheyden nopeutuminen

- suun kuivuus

- nokkosihottuma

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkil6on 1 000 henkildstd):

- verenvuoto lihakseen

- kolestaasi eli sappitukos, hepatiitti eli maksatulehdus (mukaan lukien maksavaurio)

- ihon ja silmien keltaisuus

- paikallinen turvotus

- nivusiin muodostuva verikertymé (mustelma), joka on komplikaatio sydédntoimenpiteessé, jossa
vieddin katetri jalan valtimoon (pseudoaneurysma).

Hyvin harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintidén 1 henkil66n 10 000 henkildstd)
- eosinofiilien kertyminen (jyvéisid valkosoluja, jotka aiheuttavat tulehdusta keuhkoissa
(eosinofiilinen keuhkokuume))

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- munuaisten toimintahdirié vakavan verenvuodon jilkeen.

- verenvuoto munuaisessa, johon joskus liittyy verivirtsaisuutta, minkd johdosta munuaiset eivat
toimi kunnolla (antikoagulanttiin liittyva nefropatia).

- lisddntynyt paine jalkojen ja késivarsien lihaksissa verenvuodon jélkeen, miké aiheuttaa kipua,
turvotusta, tuntomuutoksia, tunnottomuutta tai halvauksen (verenvuodon aiheuttama
lihasaitio-oireyhtyma4).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rivaroxaban Viatris -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ali kiiyti titd ladkettd pakkauksessa ja jokaisessa lipipainopakkauksessa ja pullossa mainitun
viimeisen kéyttopaivimadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivai.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Murskatut tabletit
Murskatut tabletit ovat stabiileja vedessd ja omenasoseessa enintédn 2 tunnin ajan.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Rivaroxaban Viatris sisaltiaa
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- Vaikuttava aine on rivaroksabaani. Yksi tabletti siséltdd 15 mg tai 20 mg rivaroksabaania.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 ”Rivaroxaban Viatris
siséltdd laktoosia ja natriumia”.
Tabletin kalvopaillyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli (3350), talkki, titaanidioksidi (E171),
punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rivaroxaban Viatris 15 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia tai tiilenpunaisia, pyoreita,
kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 6,4 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "RX”
ja toiselle puolelle 3”.

Rivaroxaban Viatris 20 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat punertavan ruskeita, pyoreita,
kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja (halkaisija 7,0 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "RX”
ja toiselle puolelle ”4”.

4 ensimmadisen hoitoviikon aloituspakkaus: yksi 49 kalvopééllysteisen tabletin pakkaus

4 ensimmaiselle hoitoviikolle siséltda:

yhden laatikon, jossa on 42 kalvopééllysteisti tablettia, jotka sisdltédvit 15 mg rivaroksabaania (kolme
lapipainopakkausta, joissa kussakin on 14 x 15 mg tablettia seké aurinko- ja kuusymbolit), ja yhden
laatikon, jossa on 7 kalvopéaillysteistd tablettia, jotka sisédltavat 20 mg rivaroksabaania (ja merkinnét
pdiva 22, pdiva 23, paiva 24, pdiva 25, paivé 26, pdivd 27 ja paiva 28).

Myyntiluvan haltija

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Saksa

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,

Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories,
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanti

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tsekki
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 02

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 1160

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z. o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog

Varnavas Hadjipanayis Ltd.

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel. +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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