I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 27,90 mg laktozés (monohidrato pavidalu), zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai geltonos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, mazdaug 6,00 mm diametro, plévele dengtos
tabletés, vienoje puséje jspausta ,,IL4“, o kitoje puséje lygus pavirsius.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rivaroxaban Accord, vartojamas kartu su acetilsalicilo rigstimi (ASR) arba kartu su ASR ir
klopidogreliu ar tiklopidinu, skirtas aterotromboziniy reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams,
patyrusiems {iminj koronarinj sindromg (UKS) su padidéjusiais kardialiniais biologiniais Zymenimis
(zr.4.3,4.4 ir 5.1 skyrius).

Rivaroxaban Accord, vartojamas kartu su acetilsalicilo rigstimi (ASR), skirtas aterotromboziniy
reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy liga (VAL) arba
simptomine periferiniy arterijy liga (PAL), esant didelei iSeminiy reiskiniy rizikai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 2,5 mg du kartus per parg.

. UKS

Pacientai, vartojantys Rivaroxaban Accord 2,5 mg du kartus per para, taip pat turi vartoti 75-100 mg
ASR arba 75-100 mg ASR per parg kartu su 75 mg klopidogrelio arba su standartine tiklopidino paros
doze.

Reikia periodiskai perzitiréti kiekvieno paciento gydyma, jvertinant iSeminiy reiskiniy ir kraujavimo
rizika. llgiau kaip 12 ménesiy galima gydyti tik individualiais atvejais, nes gydymo iki 24 ménesiy
patirtis yra ribota (zr. 5.1 skyriy).

Stabilizavus UKS reiskinius (jskaitant revaskuliarizacijos procediiras), gydyma rivaroksabanu reikia
pradéti kuo anksciau: per 24 valandas po hospitalizavimo ir kai jprastai nutraukiamas parenterinis

antikoaguliacinis gydymas.

° VAL ir (arba) PAL




Pacientai, vartojantys Rivaroxaban Accord 2,5 mg du kartus per para, taip pat turi vartoti 75-100 mg
ASR per para.

Pacientams, kuriems dél simptominés PAL sékmingai atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos
procediira (chirurging arba endovaskuling, jskaitant hibridines procediiras), negalima pradéti gydymo,

kol nepasiekta hemostazé (zr. 5.1 skyriy).

Gydymo trukme reikia nustatyti individualiai kiekvienam pacientui remiantis reguliariais vertinimais
ir atsizvelgiant j tromboziniy reiskiniy rizikg, lyginant su kraujavimo rizika.

° UKS, VAL ir (arba) PAL

Vartojimas kartu skiriant gydymg antitrombocitiniais vaistiniais preparatais

Pacientams, kuriems pasireiské iiminis trombozinis reiSkinys arba atlikta kraujagysliy procediira ir
reikalingas gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, reikia jvertinti tolesnj
Rivaroxaban Accord 2,5 mg vartojima du kartus per para, atsizvelgiant j reiSkinj arba procediirg ir
antitrombocitinio gydymo rezimg.

Rivaroxaban Accord 2,5 mg vartojimo du kartus per para, derinamo su gydymu dviem
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, saugumas ir veiksmingumas istirti pacientams,
. neseniai patyrusiems UKS, kai kartu vartojama ASR ir klopidogrelio / tiklopidino (Zr.
4.1 skyriy), ir
. kuriems neseniai dél simptominés PAL atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos procedura,
kai kartu vartojama ASR ir prireikus trumpai vartojama klopidogrelio (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Praleista dozé
Jei uzmir$tama pavartoti vaistinio preparato doze, kita jprastg rekomenduojamg doze pacientas turi
vartoti artimiausiu jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas rivaroksabanu

Gydyma VKA keiCiant gydymu rivaroksabanu, pradéjus vartoti rivaroksabang, tarptautinio
normalizuoto santykio (TNS, angl. international normalised ratio [INR]) rodiklis gali buti klaidingai
padidéjes. TNS netinka vertinti rivaroksabano antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti nereikia (Zr.
4.5 skyriy).

Rivaroksabano keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keiciant gydyma rivaroksabanu gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais
atvejais, kai preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad rivaroksabanas gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.
Pacientams, kuriems gydymas rivaroksabanu kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol
TNS bus > 2,0. Pirmasias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standarting prading VKA dozg, po to
VKA dozg reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir rivaroksabana, ir
VKA, TNS reikia tirti ne anks¢iau nei 24 valandos po ankstesnés rivaroksabano dozés, pries vartojant
kitg rivaroksabano doze¢. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS galima patikimai nustatyti
pragjus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty keitimas rivaroksabanu

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems pacientams nutraukite parenterinio antikoagulianto
vartojimg ir pradékite rivaroksabana, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal numatyta dozavimo rezima
turéty biiti vartojamas parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos molekulinés masés heparinas),
arba tuo metu, kai nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio preparato (pvz., intraveninio
nefrakcionuoto heparino) vartojimas.

Rivaroksabano keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Pirmgja parenteriniu biidu vartojamo antikoagulianto dozg skirkite tuo metu, kai turéjo biiti vartojama
kita rivaroksabano dozé.



Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reikSmingai
padidéjusi. Todél Siems pacientams Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min) arba
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-49 ml/min), dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Rivaroxaban Accord negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés
pagal Child Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
Su amZziumi didéja kraujavimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Kiino svoris
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy)

Vaiky populiacija
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus neistirti. Duomeny
néra, todél Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti vaikams, jaunesniems kaip 18 mety.

Vartojimo metodas
Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.
Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Tableciy traiskymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Rivaroxaban Accord, tablet¢ galima
susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burna.

Susmulkintg tablet¢ galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj (zr. 5.2 ir 6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, klinikiniu poziiiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biiklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms bukléms
gali biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, zinoma arba jtariama stemplés veny varikoze, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didziosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu
ir kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad islikty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (zr. 4.5 skyriy).



Tuo paciu metu taikomas antitrombocitinis UKS gydymas pacientams, anks¢iau patyrusiems insultg
arba praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (PSIP) (Zr. 4.4 skyriy).

Tuo paciu metu taikomas VAL ir (arba) PAL gydymas ASR pacientams, anks¢iau patyrusiems
hemoraginj arba lakiininj insultg arba per pragjusi ménesj patyrusiems bet kokj insulta (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitiriu reik§Smingo kraujavimo rizika, jskaitant
ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (Zr. 5.2 skyriy).

Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

UKS sergantiems pacientams du kartus per parg vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas bei
saugumas buvo istirti, derinant §j vaistinj preparata su antitrombocitinémis medziagomis — vien ASR
arba ASR ir klopidogreliu / tiklopidinu.

VAL ir (arba) PAL sergantiems pacientams, kuriems yra didelé iSeminiy reiskiniy rizika, du kartus per
parg vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas ir saugumas istirti jj derinant su ASR.
Pacientams, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos
procediira, du kartus per para vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas ir saugumas istirti ji
derinant vien tik su antitrombocitinj poveikj turin¢ia medziaga ASR arba su ASR ir trumpai vartojamu
klopidogreliu. Prireikus gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais skiriant
klopidogrelio turi biiti trumpalaikis; ilgalaikio gydymo dviem antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais reikia vengti (Zr. 5.1 skyriy).

Gydymas derinant Rivaroxaban Accord su kitomis antitrombocitinj poveikj turin¢iomis medziagomis,
pvz., prazugreliu arba tikagreloru, neistirtas ir nerekomenduojamas.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis stebé&jimas, paremtas gydymo antikoaguliantais
praktika.

Hemoragijos rizika
Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Rivaroxaban Accord vartojancius pacientus reikia atidziai

stebéti dél kraujavimo pozymiy. Esant padidéjusios kraujavimo rizikos biikléms, §j vaistinj preparatg
rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiskia sunkus kraujavimas, Rivaroxaban Accord vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, virS§kinimo trakto, lyties organy
ir Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavimg i§ maksties arba sustipréjusi menstruacinj kraujavimag)
ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu ir kartu skiriant vieng arba
du antitrombocitinius vaistinius preparatus. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam
kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reik§mei jvertinti gali biiti naudinga atlikti
hemoglobino ir (arba) hematokrito laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.

Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Taigi Siems
pacientams reikia jvertinti rivaroksabano vartojimo kartu su dviem antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais rizika ir aterotromboziniy reiSkiniy profilaktikos naudg. Be to, pradéjus gydyma, Siuos
pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir anemijos (Zr.
4.8 skyriy).

Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptidzio kritimui, reikia ieskoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis salygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai,
zinant rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba
skubios chirurginés operacijos atveju, $ig koncentracijg gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).



Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min),
rivaroksabano koncentracija plazmoje gali buti labai padidéjusi (vidutiniskai 1,6 karto) ir tai gali lemti
padidéjusig kraujavimo rizikg. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min, Rivaroxaban
Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas

<15 ml/min (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

30-49 ml/min), kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina rivaroksabano koncentracijg
plazmoje, rivaroksabang reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Rivaroxaban Accord nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas
azolo grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra
stipris CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reikSmingai padidinti
rivaroksabano koncentracija plazmoje (vidutiniskai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusig kraujavimo
rizikg (zr. 4.5 skyriy).

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo ragstimi
(ASR) ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais
(SSRI) ir serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
virskinimo trakto ligos rizika, gali biiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (zr. 4.5 ir 5.1
skyrius).

Pacientai, gydomi rivaroksabanu ir antitrombocitinj poveik] turin¢iomis medziagomis, NVNU kartu
gali vartoti tik tada, jeigu gydymo nauda virsija kraujavimo rizika.

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél iy priezasciy:

. igimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,
. nekontroliuojama sunki arteriné hipertenzija,
. kita virS§kinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas

(pvz., uzdegiminé zarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),
kraujagysliné retinopatija,
. bronchektazés arba buves kraujavimas i$ plauciy.

Atsargiai reikia vartoti UKS patyrusiems bei VAL ir (arba) PAL sergantiems pacientams:
. > 75 mety amzZiaus, jeigu kartu vartojama ASR arba ASR su klopidogreliu ar tiklopidinu. Reikia
reguliariai individualiai jvertinti gydymo naudos ir rizikos santykj.

. mazesnio kiino svorio (< 60 kg), jeigu kartu vartojama ASR arba ASR su klopidogreliu ar
tiklopidinu.
. VAL sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus simptominis $irdies nepakankamumas.

Tyrimo duomenys rodo, kad tokiems pacientams gydymas rivaroksabanu gali biiti maziau
naudingas (Zr. 5.1 skyriy).

Véziu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo paciu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés
rizika. Turéty biti jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, prie§vézinio gydymo ir
ligos stadijos. Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susije¢ su padidéjusia
kraujavimo rizika gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).




Pacientai, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP),
rivaroksabanas tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. Rivaroksabano saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai, neistirti. Todél néra duomeny,
patvirtinanciy, kad rivaroksabanas Siems pacientams uZztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj.
Gydymas Rivaroxaban Accord Siems pacientams nerekomenduojamas.

Pacientai, ankséiau patyre insulta ir (arba) PSIP

Pacientai, sergantys UKS

Insultg arba PSIP ankséiau patyrusiy pacienty UKS gydymui rivaroksabano 2,5 mg vartoti negalima
(zr. 4.3 skyriy). Buvo istirta keletas UKS pacienty, anks¢iau patyrusiy insultg arba PSIP, ta¢iau turimi
riboti veiksmingumo duomenys rodo, kad gydymas Siy pacienty biiklés nepagerina.

Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL

VAL ir (arba) PAL sergantys pacientai, per praéjusj ménesj patyr¢ hemoraginj ar lakiininj insultg arba
iSeminj, nelakiininj insulta, tiriami nebuvo (Zr. 4.3 skyriy).

Anksciau insultg arba PSIP patyre pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procediira, neistirti. Siems pacientams, kuriems skiriamas gydymas dviem
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, reikia vengti gydymo rivaroksabanu 2,5 mg.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
antifosfolipidiniai antikiinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti—beta 2—
glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Taikant neuroaksialing anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling / epiduring punkcijg
pacientams, gydomiems antitromboziniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai,
yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba nuolatinj
paralyziy. Siy rei§kiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba kartu
vartojant vaistiniy preparaty, veikian¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél
neurologiniy sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar §lapimo
puslés disfunkcijos). Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, biitina skubi diagnostika ir gydymas. Prie§
neuroaksialing intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams,
kuriems skirti antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés
profilaktikai. Klinikinés patirties, vartojant rivaroksabano 2,5 mg doze kartu su antitrombocitinj
poveikj turin¢iomis medziagomis, Siose situacijose néra.

Kad sumazintuméte galimg kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant neuroaksialing
anestezijg (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti j rivaroksabano
farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedimg arba pasalinimg ar spinalin¢ punkcija
geriausia atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas (Zr. 5.2 skyriy). Ta¢iau tikslus
laikotarpis, per kurj pasiekiamas pakankamai maZzas antikoaguliacinis poveikis kiekvienam pacientui,
néra Zinomas.

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry arba chirurginiy intervencijy

Jeigu reikia atlikti invazing procediirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jmanoma, Rivaroxaban
Accord 2,5 mg vartojima reikia nutraukti likus maZziausiai 12 valandy iki intervencijos, remiantis
klinikiniu gydytojo sprendimu. Jeigu pacientui bus atliekama planiné operacija ir antitrombocitinis
poveikis nepageidaujamas, reikia nutraukti trombocity agregacijos inhibitoriy vartojima, kaip nurodyta
gydytojui skirtoje gamintojo informacijoje.

Jeigu procediros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj.




Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma greiciau reikia atnaujinti
Rivaroxaban Accord vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai padaryti
ir pasiekta tinkama hemostazé (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizikg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindroma ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) sindroma (zr. 4.8 skyriy). Pacientams $iy reakcijy
didziausia pasireiskimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos
pradzia pasireiskia pirmomis gydymo savaitémis. Pirmg kartg atsiradus sunkiam odos i§bérimui (pvz.,
plintanéiam, intensyviam ir (arba) plisléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo poZymiui,
susijusiam su gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.

Informacija apie pagalbines medZiagas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozeés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per parg) arba ritonaviro (po

600 mg du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir
laiko kreivés ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo vidutiné rivaroksabano Cmay,
kartu ryskiai padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo
grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medziagos yra stipris CYP3A4 ir
P-gp inhibitoriai (zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medZziagos, stipriai slopinancios vieng i§ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracijg plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per parg), kuris yra laikomas stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC
padidéjimg ir 1,4 karto Cpax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty sgveika su klaritromicinu
néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacija
pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per para), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé

1,3 karto vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cax padidéjima. Tikétina, kad daugumai
pacienty saveika su eritromicinu néra kliniskai reik§minga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés
rizikos pacientams.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus
per para) lémé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas 1émé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano
koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cimax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali. Eritromicino ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (Zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng kartg per parg), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, lémé
rivaroksabano AUC padid¢jima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,



kad daugumai pacienty saveika su flukonazolu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Klinikiniai duomenys apie dronedarong yra riboti, todél jo reikia vengti skirti kartu su rivaroksabanu.

Antikoaguliantai
Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné dozé) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné doze),

buvo stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo
tyrimams (protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)], daliniam aktyvintam tromboplastino
laikui [DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos
reikia imtis atsargumo priemoniy (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio kliniskai reik§mingo
kraujavimo laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis
yra stipriau iSreikstas.

Jokios klinikiniu poziiiriu reikSmingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo
nustatyta, kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo rigstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo
nustatyta jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas
reik§mingas kraujavimo laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity
agregacija, P-selektinu arba GPIIb / Illa receptoriy kiekiais.

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (jskaitant acetilsalicilo riigstj) ir trombocity agregacijos
inhibitoriais, nes Sie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

SSRI/ SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems
SSRI arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo
rizika. Kai vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy
preparaty, visose gydymo grupése nustatyti didesni didzZiojo ir ne didziojo kliniskai reik§mingo
kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keiciant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) j gydyma rivaroksabanu
(20 mg) arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) j gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino
laikas / TNS (Neoplastin) padidéjo daugiau nei iki suminés reik§més (atskirais atvejais nustatyta TNS
reik§mé iki 12), tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio
trombino potencialui (ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti
antifaktoriaus Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas $iy tyrimy neveikia. Ketvirtg
para po paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL,

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimg ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrima,
esant maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Ciougn) (pragjus 24 valandoms po paskutinio
rivaroksabano pavartojimo), nes Siuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.
Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali
sumazeéti rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikianciy
CYP3A4 induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.




Kitas kartu skiriamas gydymas

Vartojant rivaroksabano kartu su midazolamu (CYP3A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),
atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitriu reik§mingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Kliniskai reik§mingos sgveikos su maistu nustatyta nebuvo (zr. 4.2 skyriy).

Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kre$éjimo parametrus (pvz.,
protrombino laika [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laika [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas néstumo metu neistirti. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, biidingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placentg rivaroksabano negalima vartoti néStumo
metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

v

Zindymas
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,

kad rivaroksabanas iSsiskiria ] motinos pieng. Todél rivaroksabano negalima vartoti zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo vaistiniu
preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinan¢iy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy
pateliy ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rivaroksabanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta praneSimy apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: apalpimg (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia $ios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (zr. 1 lentele).

I viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69 608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés
tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose dalyvavo 488 vaikai, kurie vartojo rivaroksabano.

1 lentelé. Tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés
suaugusiyjy ir pacienty vaiky tyrimuose

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaiius* trukmé
Veny tromboembolijos (VTE) 6 097 10 mg 39 paros

profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckama planiné klubo arba
kelio sanario pakeitimo operacija

VTE profilaktika vidaus ligomis 3997 10 mg 39 paros
sergantiems pacientams
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Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaiCius* trukmé

Giliyjy veny trombozés (GVT), plauc¢iy | 6 790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
embolijos (PE) gydymas ir 22 para ir véliau:
pasikartojimo profilaktika 20 mg

Ne anksciau kaip po

6 ménesiy: 10 mg

arba 20 mg
VTE gydymas ir VTE pasikartojimo 329 Kino svorio 12 ménesiy
profilaktika naujagimiams ir koreguota dozé, kad
jaunesniems nei 18 mety vaikams bty pasiekta panasi
pradéjus standartinj antikoaguliacinj ekspozicija, kaip ir
gydyma suaugusiesiems,

gydomiems GVT 20

mg rivaroksabanu

karta per para.
Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems yra su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 10 225 Atitinkamai 5 mg 31 ménuo
pacientams, patyrusiems UKS arba 10 mg, kartu

vartojant

acetilsalicilo rugsties,

arba acetilsalicilo

ragsties ir

klopidogrelio arba

tiklopidino
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 18 244 5 mg, derinant su 47 ménesiai
pacientams, sergantiems VAL ir (arba) acetilsalicilo
PAL rigstimi, arba

vartojant vien 10 mg

rivaroksabano

3 256%* 5 mg, derinant su 42 meénesiai

acetilsalicilo rugstimi

* Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano doze

** Tyrimo VOYAGER PAD duomenys

Rivaroksabano vartojusiems pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
kraujavimas (2 lentelé) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibtidinima®). Dazniausiai nustatyti kraujavimo reiskiniai buvo kraujavimas i$ nosies (4,5 %) ir

kraujavimas i§ virskinimo trakto (3,8 %).

1"




2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabang vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose I11I fazés suaugusiujuy ir pacienty vaiku tyrimuose

Indikacija

Bet koks
kraujavimas

Anemija

Veny tromboembolijos (VTE)

kuriems atlieckamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo
operacijos

profilaktika suaugusiems pacientams,

6,8 % pacienty

5,9 % pacienty

VTE profilaktika vidaus ligomis
sergantiems pacientams

12,6 % pacienty

2,1 % pacienty

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo
profilaktika naujagimiams ir
jaunesniems nei 18 mety vaikams
pradéjus standartinj antikoaguliacinj

gydyma

39,5 % pacienty

6 % pacienty

Insulto ir sisteminés embolijos
profilaktika pacientams, kuriems yra
su voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virp¢jimas

28 atvejai 100-ui
paciento mety

2,5 atvejo 100-ui
paciento mety

Aterotromboziniy reiskiniy
profilaktika pacientams, patyrusiems
UKS

22 atvejai 100-ui
paciento mety

1,4 atvejo 100-ui
paciento mety

Aterotromboziniy reiskiniy
profilaktika pacientams, sergantiems
VAL ir (arba) PAL

6,7 atvejo 100-ui
paciento mety

0,15 atvejo 100-ui
paciento mety**

8,38 atvejo 100-ui
paciento mety”

0,74 atvejo 100-ui
paciento mety*** #

* Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu,
apie Siuos reiSkinius pranesta ir jie jvertinti.

**  Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reiskiniy duomeny rinkimo
metoda, nustatytas mazas anemijos daznis.

*#*  Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiSkiniy duomeny rinkimo metodas.

# Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiesiems ir pacientams vaikams nustatyty nepageidaujamy
reakcijy dazniai apibiidinami pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj
toliau pateiktoje 3 lenteléje.

Dazniai yra apibiidinami taip:

labai daznas (> 1/10);

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000);

daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

12



3 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, apie kurias pranesta II1 fazés
klinikiniuose tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* bei dviejuose II fazés ir

dviejuose III fazés tyrimuose su pacientais vaikais

Daznos

Nedaznos

Retos

Labai retos

Daznis
nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija (jskaitant | Trombocitozé
atitinkamus (iskaitant
laboratorinius padidéjusi
parametrus) trombocity kiekj)™,
trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginé reakcija,
alerginis
dermatitas,
angioneuroziné
edema ir alerginé
edema

Anafilaksinés
reakcijos,
jskaitant
anafilaksinj Soka

Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys, galvos

Intracerebrinis ir

skausmas intrakranijinis
kraujavimas,
sinkopé
Akiy sutrikimai
Akies kraujavimas
(iskaitant junginés
kraujavima)
Sirdies sutrikimai
| Tachikardija
Kraujagysliu sutrikimai
Hipotenzija,
hematoma

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Kraujavimas i$ Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas

krauju

Virskinimo trakto sutrikimai

Kraujavimas i$
danteny,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
(jskaitant
kraujavimg i8
tiesiosios zarnos),
virskinimo trakto ir
pilvo skausmai,
dispepsija,
pykinimas, viduriy
uzkietéjimas®,
viduriavimas,
vémimas®

Burnos dzitivimas
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezZinomas
Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sutrikusi kepeny | Gelta, padidéjes
transaminaziy funkcija, konjuguoto
aktyvumas padidéjes bilirubino kiekis
bilirubino kiekis, | (kartu gali
padidéjes Sarminés | padidéti arba
fosfatazés nepadidéti ALT),
aktyvumas cholestazg,
kraujyje?, hepatitas
padidéjes GGT (iskaitant kepeny
aktyvumas® Igsteliy
pazeidima)
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Niezéjimas Dilgéliné Stevens-Johnson
(iskaitant nedaznus sindromas ir
generalizuoto (arba) toksiné
niez¢&jimo atvejus), epidermio
bérimas, nekrolizé,
ekchimozé, DRESS
kraujavimas j odg ir sindromas
po oda
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Galiiniy skausmas® | Hemartroze Kraujavimas j Suspaudimo
raumenis sindromas del
kraujavimo
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ Inksty
urogenitalinio nepakankamumas
trakto (jskaitant ir (arba) Giminis
hematurija ir inksty
menoragija®), nepakankamumas
sutrikusi inksty dél kraujavimo,
funkcija (jskaitant kurio uztenka
padidéjusj hipoperfuzijai
kreatinino kiekj sukelti, su
kraujyje, padidéjusj antikoaguliantais
Slapalo kiekij susijusi
kraujyje) nefropatija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Kar§¢iavimas®, Bloga savijauta Vietiné edema®

periferiné edema, | (jskaitant
sumazéjusi bendra | negalavima)
jéga ir energija
(iskaitant nuovargj,
astenija)

Tyrimai

Padidéjes LDH
aktyvumas®,
padidéjes lipazés
aktyvumas®,
padidéjes amilazés
aktyvumas®
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Daznos NedazZnos Retos Labai retos Daznis

nezZinomas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Kraujavimas po Kraujagysliy
procediiros pseudoaneurizma®
(jskaitant
pooperacing
anemijg ir

kraujavimg i8
zaizdos), kontuzija,
sekrecija i§
Zaizdos™

A: stebéta taikant VTE profilaktikg suaugusiems pacientams, atliekant planines klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijas;

B: stebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant $iy sutrikimy
pasikartojimo profilaktika jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;

C: stebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).

* pasirinkty III fazés tyrimy metu buvo taikomas i$ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy
reiskiniy duomeny rinkimo metodas. Remiantis $iy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis
nepadidéjo ir nebuvo nustatyta né vienos naujos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Dél farmakologinio veikimo mechanizmo rivaroksabano vartojimas gali biiti susijgs su padidéjusia

slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zr. 4.9 skyriuje ,,Gydymas
esant kraujavimui‘). Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, virskinimo
trakto, lyties organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj
menstruacinj kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu,
palyginti su gydymu VKA. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui
nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reik§mei jvertinti gali biti naudingi ir hemoglobino ir
(arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali buti padidéjusi kraujavimo
rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia
arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostaze (Zr.
4.4 skyriuje ,,Hemoragijos rizika®). Menstruacinis kraujavimas gali biti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiSkinamu tinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
stebéti Sirdies iSemijos simptomai, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamumg dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusia nefropatija vartojant
rivaroksabang. Todé¢l reikia apsvarstyti kraujavimo galimybe, ivertinant bet kokiais antikoaguliantais
gydomo paciento biikle.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie retus perdozavimo iki 1,960 mg atvejus. Perdozavus pacientg reikia atidziai stebéti dél
kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (zr. sk. Gydymas esant kraujavimui).
Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg ir didesnes rivaroksabano dozes, pasiekiama
maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau didinant dozg, nebedidéja.
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Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas (zitiréti andeksaneto alfa preparato charakteristiky
santraukg).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.

Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug
nuo 5 iki 13 valandy (zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kraujavimo
sunkumg ir vietg. Kai reikia, galima skirti atitinkamg simptominj gydyma, pvz., mechaning kompresija
(pvz., stipriai kraujuojant i nosies), chirurging hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediiras,
skysciy papildyma ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lgsteliy ar
Svieziai Saldytos plazmos, atsizvelgiant ] tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija)
ar trombocity transfuzija.

Jei kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio
Xa faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio prokoaguliacinio preparato, pvz.,
protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio Vlla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Ta¢iau klinikiné patirtis skiriant Siy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems pacientams yra labai ribota. Si rekomendacija taip pat yra

Vlla faktoriaus dozés parinkima ir titruoti, atsizvelgiant i tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai.
Atsizvelgiant | vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo
specialisto konsultacijos poreikio (Zr. 5.1 skyriy).

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo riigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono rigsties
ir aprotinino rivaroksabano vartojantiems asmenims, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei
patirties, skiriant sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra.
Daug rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasisalina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFO1.

Veikimo mechanizmas

Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiskai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir iSorinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamybg ir tromby susidaryma. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas
II faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis
Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laika (PL)

rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozés, stipriai koreliuojant su plazmos koncentracija (r verté
lygi 0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus, gaunami skirtingi rezultatai.
PL nuskaitymas turi buti atliekamas per keleta sekundziy, nes TNS yra kalibruotas ir pritaikytas
kumarinams ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y.
3-jy faktoriy PKK (I, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VIL IX ir X faktoriy), vienkartinés
dozés (50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj
apytikriai viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazéjimu, stebétu vartojant 4-faktoriy

16



PKK. Vis délto 3-jy faktoriy PKK pasizyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkstiniam
endogeninio trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamika. [prastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry. Taciau, esant klinikinéms
indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruota kiekybinj

anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

UKS

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma
miokardo infarkto (MI) ar insulto ir mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikai tiriamiesiems,
kurie neseniai patyré UKS (miokardo infarktg su ST segmento pakilimu [STEMI], miokardo infarktg
be ST segmento pakilimo [NSTEMI] arba nestabilig kriitinés anging [NKA]). Pagrindinio dvigubai
koduoto ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu 15 526 pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu
1:1:1, priskiriant juos vienai i$ trijy gydymo grupiy: kur rivaroksabanas geriamas po 2,5 mg 2 kartus
per para, po 5 mg 2 kartus per parg arba placebas 2 kartus per para, kartu vartojant ASR arba ASR su
tienopiridinu (klopidogreliu ar tiklopidinu). UKS patyre pacientai, jaunesni kaip 55 mety, arba sirgo
cukriniu diabetu, arba buvo patyre MI. Vidutiné gydymo trukmé buvo 13 ménesiy, bendra gydymo
trukmé — beveik 3 metai. 93,2 % pacienty kartu vartojo ASR ir tienopiriding, o 6,8 % pacienty — tik
ASR. Tarp pacienty, kuriems buvo skirtas dvigubas antitrombozinis gydymas, 98,8 % vartojo
klopidogrelj, 0,9 % — tiklopiding ir 0,3 % — prazugrelj. Pirmaja rivaroksabano dozg¢ pacientai pavartojo
pragjus maziausiai 24 valandoms ir daugiausiai 7 paroms (vidutiniskai 4,7 paroms) po
hospitalizavimo, ta¢iau, stabilizavus UKS reiskinius (jskaitant revaskuliarizacijos procediiras) ir kai
jprastai nutraukiamas parenterinis antikoaguliacinis gydymas, rivaroksabanas buvo skiriamas kuo
anksciau.

Abu dozavimo rezimai — ir po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para, ir po 5 mg du kartus parg —
buvo veiksmingi mazinant §irdies ir kraujagysliy reiskiniy daznj standartinio antitrombocitinio
gydymo fone. Vartojant po 2,5 mg du kartus per para, sumazéjo mirtingumas, ir buvo jrodyta, kad
mazesné dozé sukelia mazesne kraujavimo rizika, todél aterotromboziniy reiskiniy profilaktikai
suaugusiems pacientams, patyrusiems @iminj koronarinj sindromg (UKS) su padidéjusiais
kardiologiniy Zymeny rodikliais, rekomenduojama vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg
kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR) arba kartu su ASR ir klopidogreliu ar tiklopidinu.

Palyginti su placebu, rivaroksabanas reik§mingai sumazino pirming sudéting vertinamaja baigtj, kurig
sudaré mirtys nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, MI arba insultai. Naudingg poveikj 1émé mir¢iy nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligy ir MI skaiciaus sumazéjimas, Sis poveikis pasireiské anksti ir tesési visg
gydymo laikotarpj, esant pastoviam gydymo efektui (zr. 4 lentele ir 1 paveiksla). Be to, reikSmingai
sumaz¢jo pirmoji antriné vertinamoji baigtis (mirtys dél bet kokios priezasties, MI ar insultas).
Papildoma retrospektyviné analizé parodé¢, kad, palyginti su placebu, nominaliai reik§mingai sumazéjo
stento tromboziy daznio rodiklis (Zr. 4 lentele). Pagrindiniy saugumo baig¢iy (didziojo kraujavimo
reiskiniy, nesusijusiy su vainikinés arterijos Suntavimo operacija, taikant tromboliz¢ po miokardo
infarkto [ne CABG (angl. non-coronary artery bypass graft) TIMI (angl. Thrombolysis In Myocardial
Infarction)]) daznio rodiklis rivaroksabanu gydomiems pacientams buvo didesnis nei gavusiems
placebg (Zr. 6 lentele). Vis tik mirtiny kraujavimo reiskiniy, hipotenzijos, kurig reikéjo gydyti
intraveniniais inotropiniais preparatais, ir chirurginés intervencijos, kuri taikyta dél besitesiancio
kraujavimo, daznio rodikliai rivaroksabano ir placebo vartojusiems tiriamiesiems buvo panasis.

5 lenteléje pateikti veiksmingumo rezultatai, gydant pacientus, kuriems atlieckama perkutaniné
koronariné intervencija (PKI). Siame PKI pacienty pogrupyje saugumo rezultatai buvo panasiis j
bendrus saugumo rezultatus.

Insulto / PSIP anksciau nepatyre pacientai, kuriems buvo padidéje biologiniai Zymenys (troponinas
arba CK-MB), sudaré 80 % tyrimo populiacijos. Sios pacienty grupés rezultatai irgi atitiko bendrus
veiksmingumo ir saugumo rezultatus.
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti I1I fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu

Tyrimo populiacija

Pacientai, kurie neseniai patyré iminj koronarinj

sindromg »

miokardo infarktas arba insultas

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

Gydymo dozé Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus
per parg, N=5114 Placebas
n (%) N=5113
Rizikos santykis (RS) (95 % PI) n (%)
-reik§mé »
M'lrtlis r(liuo' mfrdiis ir klr)au.Jag)ﬁhq ligy, 313 (6,1 %) 376 (7.4 %)
miokardo infarktas arba insultas 0,84 (0,72; 0.97) p = 0,020*
Mirtis dél bet kokios priezasties, 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)

Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy

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

143 (2.8 %)

Mirtis dél bet kokios priezasties

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

153 (3,0 %)

Miokardo infarktas

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

229 (4,5 %)

Insultas

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

41 (0,8 %)

Stento trombozé

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

87 (1,7 %)

a) modifikuota ketinta gydyti tiriamoji grupé (visa tiriamoji grupé, ketinta gydyti dél stento

trombozes)

b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté

*  statistiSkai virSijantis
** nominaliai reik§mingas
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti I1I fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu

pacientams, kuriems atliekama PKI

Tyrimo populiacija

Neseniai iminj koronarinj sindromg patyre pacientai,

kuriems taikoma PKI ®

Gydymo dozé

Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus

0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

per para, N=3 114 NPl:c;ggz
n () n (%)
RS (95 % PI) p-reik§me”
Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, o o
miokardo infarktas arba insultas 0.94 (0 1723 §41’2)/;): 0.572 165 (5,3 %)
Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy 24 (0.8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p=0,013**

Mirtis dél bet kokios priezasties 31(1,0 %) 49 (1.6 %)

Miokardo infarktas

115 (3,7 %)
1,03 (0,79; 1,33) p=10,829

113 (3,6 %)

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

Insultas 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p= 0,360
Stento trombozé 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

a) modifikuota ketinta gydyti tiriamoji grupé (visa tiriamoji grupé, ketinta gydyti dél stento

trombozes)

b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté

** nominaliai reik§mingas
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6 lentelé. Saugumo rezultatai, gauti III fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu

Tyrimo populiacija Neseniai iminj koronarinj sindromg patyre pacientai
Gydymo dozé Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus Placebas
per parg, N =5115 N =5125
n (%) n (%)
RS (95 % PI) p-reik§mé”
INe CABG TIMI didziojo kraujavimo 65 (1.3 %) 19 (0.4 %)
reiskinys 3,46 (2,08; 5,77) p = < 0,001
Mirtj sukéles kraujavimas 6 (0,1 %) 90,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Simptominé intrakranijiné hemoragija 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hipotenzija, kurig reikéjo gydyti 3(0,1%) 3(0,1 %)
intraveniniais inotropiniais preparatais ’ ’
Chirurginé intervencija dél o o
besitesianc¢io kraujavimo 7(0,1%) 20.2%)
4 ar daugiau kraujo pakuociy o o
perpylimas per 48 valandas 190:4%) 6(0.1%)

a) saugumo populiacija, taikytas gydymas b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté
*  statistiSkai reikSmingas

1 paveikslas. Laikas iki pirminiy vertinamyjy baig¢iy (mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy,
miokardo infarkto arba insulto) pirmojo pasirei§kimo

15 7
Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus per
4 1 TTTTTmms
seqaoe[q
13 1
12 4 [=—=-
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11 A I
e
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LI Pide !
uzep 8 . i
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7 et
AAi L
miai -
siut 7
5 b - Pid
wn -
s 4 A L7
.
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3 1 e
’
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-
2 ,' Rizikos santykis: 0,84
1 95 % PI; (0,72: 0,97)
! P-reikimé = 0,020*
0
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Pacienty, kuriems gali pasireiksti pavojus, skai¢ius Dienos nuo randomizacijos
SEUBqUSYOIPARI 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
seqade[d 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87
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VAL ir (arba) PAL

III fazés tyrimas COMPASS (27 395 pacientai, 78,0 % vyry, 22,0 % motery) parodé rivaroksabano
veiksmingumg ir sauguma, vaistinj preparata vartojant VAL arba simptomine PAL serganciy pacienty,
kuriems buvo didelé iSeminiy reiskiniy rizika, sudétinei mirties nuo $irdies ir kraujagysliy ligy, MI
arba insulto profilaktikai. Pacientai buvo stebimi vidutiniskai 23 ménesius ir ne ilgiau kaip 3,9 mety.

Tiriamieji, kuriems nereikéjo nuolatinio gydymo protony siurblio inhibitoriumi, atsitiktiniy im¢iy
biidu buvo atrinkti vartoti pantoprazolg arba placeba. Po to visi pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu
santykiu 1:1:1 buvo atrinkti vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg / ASR 100 mg vieng
kartg per para, po 5 mg rivaroksabano du kartus per parg arba vien tik ASR 100 mg vieng kartg per
parg ir juos atitinkancius placebus.

VAL sergantiems pacientams buvo nustatyta kelias kraujagysles pazeidzianti VAL ir (arba) anksciau
buvo MI. Jaunesniems kaip 65 mety pacientams turéjo biiti nustatyta aterosklerozé, apimanti bent du
kraujagysliy baseinus, arba bent du papildomi Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniai.

PAL sergantiems pacientams anksc¢iau buvo atliktos intervencijos, pvz., Suntavimo operacija arba
perkutaniné transluminaliné angioplastika, arba galinés ar pédos amputacija dél arteriniy kraujagysliy
ligos, arba protarpinio $lubumo su < 0,90 kulksnies / rankos kraujosptidzio santykiu ir (arba)
reik§mingos periferiniy arterijy stenozés ar ankstesnés miego arterijos revaskuliarizacijos, ar > 50 %
besimptomeés miego arterijos stenozes.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai buvo Sie: gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais
arba gydymo ne ASR antitrombocitiniais preparatais ar geriamaisiais antikoaguliantais poreikis ir
pacientai, kuriems yra didelé kraujavimo rizika, arba kuriems buidingas Sirdies nepakankamumas su
<30 % isstimimo frakcija arba III ar I'V klasés Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies
asociacijos klasifikacija arba bet koks iSeminis, nelakiininis insultas, jvykes per 1 pastarajj ménesj,
arba bet koks buves hemoraginis ar laktininis insultas.

Rivaroksabanas 2,5 mg, vartojamas 2 kartus per para derinant su ASR 100 mg vieng kartg per para,
buvo pranasesnis uz ASR 100 mg maZzinant pirminés sudétinés vertinamosios baigties, kurig sudaré
mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, MI ir insultas, atvejus (zr. 7 lentelg ir 2 paveiksla).

Pacientams, gydytiems rivaroksabanu 2,5 mg du kartus per parg derinant su ASR 100 mg vieng kartg
per para, reikSmingai padaznéjo pirminés saugumo vertinamosios baigties (didziojo kraujavimo
reiskiniy pagal modifikuota ISTH (tarptauting trombozés ir hemostazés asociacijg — angl. International
Society on Thrombosis and Haemostasis) skal¢) atvejy, palyginti su pacientais, kurie vartojo ASR
100 mg vieng kartg per parg (zr. 8 lentelg).

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties atzvilgiu rivaroksabano 2,5 mg du kartus per parg
kartu su ASR 100 mg vieng kartg per parg vartojimo nauda, palyginti su ASA 100 mg vieng karta per
parg vartojimo nauda, buvo RS = 0,89 (95 % P1 0,7-1,1) > 75 mety pacientams (daznis atitinkamai
6,3 % lyginant su 7,0 %) ir RS = 0,70 (95 % P1 0,6-0,8) < 75 mety pacientams (daznis 3,6 % lyginant
su 5,0%). Vertinant didjji kraujavima pagal modifikuota ISTH skalg, pastebétas rizikos padidéjimas,
kurj rodé RS 2,12 (95 % PI 1,5-3,0) > 75 mety pacientams (5,2 % lyginant su 2,5 %) ir RS =1,53

(95 % PI 1,2-1,9) <75 mety pacientams (2,6 % lyginant su 1,7 %).

40 mg pantoprazolo vartojimas vieng kartg per parg kartu su antitromboziniu tiriamuoju vaistiniu
preparatu pacientams, kuriems néra klinikinio protony siurblio inhibitoriaus poreikio, neparodé jokios
naudos virSutinio virSkinimo trakto reiskiniy (kuriuos sudaro virSutinio vir§kinimo trakto kraujavimas,
virSutinio virskinimo trakto iSopéjimas arba virSutinio virskinimo trakto obstrukcija ar perforacija)
prevencijai; grupéje, kuri vartojo 40 mg pantoprazolo kartg per para, virSutinio vir§kinimo trakto
reiskiniy daznis buvo 0,39 atvejo 100-ui pacienty mety, o grupéje, kuri vartojo placebg kartg per parg
— 0,44 atvejo 100-ui pacienty mety.
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7 lentelé. I1I fazés tyrime COMPASS gauti veiksmingumo rezultatai

Tyrimo Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL ¥
populiacija
Gydymo dozé Rivaroksabanas2,5 mg | ASR 100 mg VKP
DKP kartu su ASR
100 mg VKP
N=9152 N=9126
Pacientai, KM % | Pacientai, | KM % | RS p verté ®
kuriems kuriems 95 % PI)
buvo buvo
reisSkiniy reiSkiniy
Insultas, MI arba o o o o 0,76 _ %
KV mirtis 379 (4,1 %) 5,20% | 496 (5,4 %) | 7,17 % (0,66: 0.86) p = 0,00004
- Insultas o o o o 0,58 _
83 (0,9 %) 1,17% | 142 (1,6 %) | 2,23 % (0.44: 0.76) p = 0,00006
- MI 0, ") 0, 0, 0986 —
178 (1,9 %) 2,46 % | 205(2,2%) | 2,94 % (0.70: 1,05) p =0,14458
- KV mirtis 0 0 0 0 0978 —
160 (1,7 %) 2,19% | 203(2,2%) | 2,88 % (0.64: 0.96) p =0,02053
Mirtis dél bet 0.82
kokios 313 (3,4 %) 4,50 % | 378 (4,1 %) | 5,57 % U
C (0,71; 0,96)
priezasties
Uminé galiiniy o o o o 0,55
i%emija 22 (0,2 %) 0,27 % | 40 (0,4 %) | 0,60 % (0.32: 0,92)

a) ketinta gydyti (angl. intention to treat) tiriamoji grupé, pirminé analizé
b)  palyginti su ASR 100 mg; Log-Rank p verté
* Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties sumazéjimas buvo statistiskai pranasesnis.
DKP: du kartus per para; PI: pasikliautinasis intervalas; KM %: bendros daznio rizikos jverciai pagal
Kaplano-Mejerio metoda, apskai¢iuoti po 900 dieny; KV: kardiovaskuliné; MI: miokardo infarktas;

VKP: vieng kartg per para

8 lentelé. 111 fazés tyrimo COMPASS saugumo rezultatai

Tyrimo populiacija

Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL

Gydymo dozé

Rivaroksabanas

2,5 mg DKP kartu

su ASR 100 mg
VKP,N=9 152

n (NA rizikos %)

ASR 100 mg
VKP
N=9126
n (NA
rizikos %)

Rizikos santykis
95 % PI)

p verté ®

Didysis kraujavimas pagal

288 (3.9 %)

170 (2.5 %)

1,70 (1,40; 2,05)

dél kurio prireiké pakartotinés
operacijos (nemirtinas, ne
kritinio organo)

modifikuota ISTH skale p <0,00001

- Mirtinas kraujavimo reiskinys 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
p=0,32164

- Simptominis kritinio organo 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
kraujavimas (nemirtinas) p=0,19679

- Operuotos vietos kraujavimas, 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

p=0,65119

- Kraujavimas, dél kurio
prireiké hospitalizacijos
(nemirtinas, ne kritinio
organo, kai neprireiké
pakartotinés operacijos)

208 (2.9 %)

109 (1,6 %)

1,91 (1,51; 2,41)
p <0,00001

- Su nakvyne ligoninéje

172 (2,3 %)

90 (1,3 %)

1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
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Tyrimo populiacija Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL ?
Gydymo dozé Rivaroksabanas ASR 100 mg Rizikos santykis
2,5 mg DKP kartu VKP 95 % PI)
su ASR 100 mg N=9126
VKP,N=9 152 n (NA p verté
n (NA rizikos %) rizikos %)
- Be nakvynés ligoningje 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
p =0,04983
Didysis kraujavimas j vir§kinimo 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
trakta p <0,00001
Didysis kraujavimas j kaukolés 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
vidy p=10,59858

a) ketinta gydyti tiriamoji grupé, pirminé analizé

b) palyginti su ASR 100 mg; Log-Rank p verté

DKP: du kartus per parg; PI: pasikliautinasis intervalas; NA rizika: naujy atvejy rizika (angl.
Cumulative incidence risk, jver¢iai pagal Kaplano-Mejerio metoda) po 30 ménesiy; ISTH:
Tarptautiné trombozés ir hemostazés bendrija (angl. International Society on Thrombosis and
Haemostasis); VKP: viena kartg per parg

2 paveikslas. Laikas iki pirmojo pirminés vertinamosios baigties (insulto, miokardo infarkto,
mirties nuo Sirdies ir kraujagysliu ligu) pasireiSkimo, nustatytas COMPASS tyrime

10.0
————— XARELTO 2.5 mg bid + ASA 100 mg od
------- ASA 100 ma od

9.0 | Rivaroksabanas 2,5 mg DKP, ASR 100 mg
VKP
o0 ASR 100 mg VKP

(6°L-5°9) T'L :dA Sw 001 USV- -
6.0 (8°6-LY) TS :d3A SW 00T ISV + I3 SW §°C SEueqesyoIeAry
shisouowr (¢ od pojowr odfojn-oueldey] [eded (o) re11oA]

5.0 4

4.0

Quminic daynic (%) 1 (%)

3.0
2.0

1.0 e

Comparison Hazard Ratio (95% CI)

Pal}‘g:l-m;;a; ~ —g bid + ASA 100 mg od vs ASA 100 Rizikos S’aillrtyrkirsr (95 % PI)
Rivaroksabanas 2,5 mg DKP, ASR 100 mg VKP ir ASR 100 mg_0~76 (0,66-0,86)
180 365 §4O 730 90! 1095

0.0 -

L ==

o

Days from Randomization
Number of subjects at risk
ant 2302 658
Rivaroksabanas 2,5 mg DKP, ASR 100 mg VKP 8982 7798 6233 3860 2255 668
ASR 100 mg VKP

= Dienos po atsitiktinés atrankos
XARELTO 2.5 mg bid + ASA 100 mg oRj,iks patirianéiy tiriamujy skaiius °® EEAL

DKP: du kartus per para; VKP: vieng kartg per para; PI: pasikliautinasis intervalas

Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos
procediira

Pagrindinio III fazés dvigubai koduoto tyrimo VOYAGER PAD metu 6564 pacientai, kuriems dél
simptominés PAL neseniai s€kmingai atlikta apatinés galiinés revaskuliarizacijos procediira
(chirurginé arba endovaskuling, jskaitant hibridines procediiras), buvo atsitiktinés atrankos btidu

santykiu 1:1 priskirti vienai i§ dviejy antitrombozinio gydymo grupiy: jiems buvo skiriama po 2,5 mg
rivaroksabano du kartus per para kartu su Amg vieng kartg per parg arba tik ASR 100 mg vieng kartg
per para. Pacientams buvo leidziama papildomai standartinémis dozémis vieng karta per parg vartoti
klopidogrelio iki 6 ménesiy. Tyrimo tikslas buvo parodyti rivaroksabano, vartojamo kartu su ASR,
veiksminguma ir sauguma miokardo infarkto, iSeminio insulto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy,

iminés galiinés iSemijos arba didelés amputacijos dél kraujagysliy sutrikimy profilaktikai, gydant
pacientus, kuriems dél simptominés PAL neseniai sékmingai atlikta apatinés galiinés
revaskuliarizacijos procediira. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriy amzius > 50 mety ir kuriems
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patvirtinta vidutinio sunkumo arba sunki simptominé apatinés galtinés ateroskleroziné PAL, pagrista
klubinés arterijos vaizdo tyrimais patvirtinta PAL) ir hemodinaminiais (kulk$nies-Zasto indeksas [KZI]
< 0,80 arba nyks¢io-zasto indeksas [NZI] < 0,60 pacientams, kuriems anks&iau nebuvo atlikta galiinés
revaskuliarizacija, arba KZI1<0,85 arba NZI < 0,65 pacientams, kuriems anksciau atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacija). Pacientai, kuriems reikéjo > 6 ménesiy trukmeés gydymo dviem
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais arba bet kokio papildomo gydymo antitrombocitiniais
vaistiniais preparatais, i§skyrus ASR ir klopidogrelj, arba gydymo geriamaisiais antikoaguliantais,
pacientai, ankséiau patyre intrakranijinj kraujavima, insultg arba PSIP, ir pacientai, kuriy aGFG

< 15 ml/min, nebuvo jtraukti j tyrima.

Vidutiné pacienty stebéjimo trukmé buvo 24 ménesiai, o ilgiausia stebéjimo trukmé buvo 4,1 mety. |
tyrimg jtraukty pacienty amziaus vidurkis buvo 67 metai, o > 75 mety amZziaus asmenys sudaré 17 %
pacienty populiacijos. Laiko nuo atskaitinés revaskuliarizacijos procediiros iki tiriamojo gydymo
pradzios mediana visoje populiacijoje buvo 5 dienos (6 dienos po chirurginés revaskuliarizacijos ir

4 dienos po endovaskulinés revaskuliarizacijos, jskaitant hibridines procediras). I$ viso 53,0 %
pacienty buvo taikytas trumpalaikis bazinis gydymas klopidogreliu, kurio trukmés mediana buvo

31 diena. Remiantis tyrimo protokolu, tiriamajj gydyma buvo galima pradéti kuo greiciau, bet ne
véliau kaip po 10 dieny nuo sé¢kminga jvardijamos revaskuliarizacijos proceduros ir tik tada, kai
pasiekiama hemostazé.

Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus per parg, derinamas su ASR 100 mg vieng kartg per para, buvo
pranasesnis uz vien tik ASR, mazinant pagrindiniy baig¢iy suminj rodiklj, kurj sudaré miokardo
infarkto, iSeminio insulto, mirties nuo $irdies ir kraujagysliy ligy, iminés galtinés iSemijos ir didelés
ir ASR, padidéjo pagrindinis saugumo baigéiy rodiklis, apibtidinantis didziojo kraujavimo reiskinius
pagal TIMI, o mirtino ar intrakranijinio kraujavimo reiskiniy jiems nepadaugéjo (zr. 10 lentelg).
Antrinés veiksmingumo baigtys buvo tiriamos i§ anksto numatyta, hierarchine tvarka (zr. 9 lentelg).

9 lentelé. 111 fazés tyrimo VOYAGER PAD veiksmingumo rezultatai

Tyrimo populiacija Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procedira ®

Vaistiniy preparaty Rivaroksabanas po | ASR 100 mg VKP Rizikos santykis
dozavimas 2,5 mg DKP kartu | N=3278 (95 % P ¥

su ASR 100 mg n (NA rizikos %)

VKP,

N =3286

n (NA rizikos %)c

Pagrindiné veiksmingumo | 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,765 0,96)

baigtis” p =0,0043 9"

_MI 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
_ ISeminis insultas 71.(2.2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
_ Mirtis nuo SKL 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
_ Uminé galtnés isemija® | 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)

- Didelé amputacija dél
kraujagysliy sutrikimy

103 (3,1 %)

115 (3,5 %)

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

Antriné veiksmingumo
baigtis

Neplanuota atskaitiné
galiinés revaskuliarizacija
dél pasikartojancios
galiinés iSemijos

584 (17,8 %)

655 (20,0 %)

0,88 (0,79; 0,99)
p=0,0140 9%

Hospitalizacija dél
trombinio pobudzio
vainikiniy ar periferiniy
kraujagysliy sutrikimy (bet
kurios apatinés galiinés)

262 (8,0 %)

356 (10,9 %)

0,72 (0,62; 0,85)
p <0,0001 *




Mirtis dél bet kokios
priezasties

321 (9,8 %)

297 (9,1 %)

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

VTE reiskiniai

25 (0.8 %)

41 (1,3 %)

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

9 Ketinty gydyti tiriamyjy analizés grupé, pirminés analizés; koreguota NKBVK

® MI, iSeminio insulto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy (mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy
ir mirties dél nezinomy priezas¢iy), UGI ir didelés amputacijos dél kraujagysliy sutrikimy suminis

rodiklis

© Analizuojant tiriamojo duomenis, skai¢iuojamas tik pirmakart pasireiskes baigties kriterijy

atitinkantis reiskinys

9 SR (95 % PI) yra pagrjsta Cox proporcingos rizikos modeliu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir
klopidogrelio vartojima, gydyma traktuojant kaip vienintelj kovariantg
® Vienpusé p verté yra pagrjsta Log-Rank testu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir klopidogrelio
vartojimg gydymo metu traktuojant kaip faktoriy
D Uminé galiinés iSemija apibiidinama kaip staiga reik§mingai pablogéjusi galiinés perfuzija, kai naujai
nustatomas pulso nebuvimas arba biitina terapiné intervencija (t. y. trombolizé, trombektomija arba
skubi revaskuliarizacija), dél kuriy reikalinga hospitalizacija

* Veiksmingumo baigties sumazéjimas buvo statistiSkai pranaSesnis
UGI: iiminé galiinés isemija; DKP: du kartus per parg; VKP: vieng kartg per para; PI: pasikliautinasis
intervalas; MI: miokardo infarktas; SKL: §irdies ir kraujagysliy ligos; NKBVK: Nepriklausomas
klinikiniy baig€iy vertinimo komitetas

10 lentelé. 111 fazés tyrimo VOYAGER PAD saugumo rezultatai

Tyrimo populiacija

Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procedira ®

Vaistiniy preparaty Rivaroksabanas po ASR 100 mg VKP Rizikos santykis
dozavimas 2,5 mg DKP kartu su | N =3248 (95 % PI) ©
ASR 100 mg VKP, n (NA rizikos %) p verte 9
N = 3256
n (NA rizikos %)
TIMI didysis 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
kraujavimas p = 0,0695
(CABG / ne CABG)
- Mirtinas kraujavimas | 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakranijinis 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
kraujavimas
- Atviras kraujavimas, | 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
susijes su staigiai
sumazejusiu Hb
>5g/dl/Hkt>15%
ISTH didysis 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
kraujavimas p =0,0068
- Mirtinas kraujavimas | 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Ne mirtinas kritiniy | 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
organy kraujavimas
Pagal ISTH kliniskai 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
reik§mingas ne didysis
kraujavimas

9 Saugumo analizés grupé (visi tiriamieji, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy im&iy biidu ir suvartojo bent
vieng tiriamyjy vaistiniy preparaty dozg), NKBVK: Nepriklausomas klinikiniy baig¢iy vertinimo

komitetas

® n = tiriamyjy, kuriems nustatyti reiskiniai, skai¢ius, N = tiriamyjy, kuriems buvo rizika, skaicius,
% =100 x n/N, n/100 pacienty mety = tiriamyjy, kuriems nustatyti reiskiniai, skaiciaus ir suminio

rizikos laiko santykis

9 SR (95 % PI) yra pagrjsta Cox proporcingos rizikos modeliu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir
klopidogrelio vartojimg, gydyma traktuojant kaip vienintelj kovariantg
9 Dvipusé p verté yra pagrista Log-Rank testu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir klopidogrelio
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vartojima, gydymo metu traktuojant kaip faktoriy

VAL su Sirdies nepakankamumu
COMMANDER HF klinikiniame tyrime dalyvavo 5 022 pacientai, sergantys Sirdies

nepakankamumu ir paZzengusia vainikiniy arterqu liga (VAL), kurie buvo hospitalizuoti dél
dekompensuoto §irdies nepakankamumo (SN). Sie pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo priskirti
vienai i§ dviejy gydymo grupiy: vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para (N =2 507) arba
atitinkama placebg (N =2 515). Bendra vidutiné gydymo trukmé tyrimo metu buvo 504 dienos.
Pacientai maZiausiai tris ménesius turéjo sirgti simptominiu SN, ir kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija (KSIF) vieneriy mety bégyje iki jtraukimo j tyrimg turéjo biiti < 40 %. Tyrimo pradzioje
viduting kairiojo skilvelio i§stimino frakcija buvo 34 % (kvartiliy intervalas (angl. interquartile range,
1IQR): 28 %38 %), 0 53 % tiriamyjy priklausé III arba IV klasei pagal Niujorko Sirdies asociacijos
(angl. New York Heart Association (NYHA)) klasifikacijg.

Pirminé veiksmingumo analizé (t. y. mir¢iy nuo bet kurios priezasties, MI arba insulto jungtinis
rodmuo) neparod¢ statistiskai reik§mingo skirtumo tarp grupés, vartojusios po 2,5 mg rivaroksabano
du kartus per para, ir placebo grupés; rizikos santykis (RS) lygus 0,94 (95 % PI 0,84-1,05)), p = 0,270.
Mirciy nuo bet kurios priezasties atvejy skaicius tarp rivaroksabano ir placebo grupiy nesiskyré (atvejy
daznis 100 pacienty mety; 11,41 palyginti su 11,63, RS: 0,98; 95 % PI: 0,87-1,10; p = 0,743). MI
atvejy daznis 100 pacienty mety (rivaroksabanui palyginti su placebu) buvo 2,08 palyginti su 2,52
(RS: 0,83; 95 % PI: 0,63—1,08; p =0,165), o insulto atvejy daznis 100 pacienty mety buvo 1,08
palyginti su 1,62 (RS: 0,66; 95 % PI: 0,47-0.95; p = 0,023). Pagrindiné saugumo iSeitis (t. y. mirtino
kraujavimo arba kraujavimo j kaukolés vidy, galin¢io sukelti nuolating negalia, jungtinis rodmuo)
pasireiské 18 (0,7 %) pacienty, vartojusiy po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para gydymo
grupéje, ir 23 (0,9 %) pacientams placebo grupéje (RS = 0,80; 95 % PI 0,43—-1,49; p = 0,484).
Rivaroksabano grupgje, palyginti su placebu, buvo statistiSkai reikSmingas didziyjy kraujavimy pagal
ISTH daznio padidéjimas (atvejy daznis 100 pacienty mety: 2,04 palyginti su 1,21, RS: 1,68; 95 % PI
1,18-2,39; p=0,003).

Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu, gydymo poveikis
COMPASS klinikinio tyrimo pogrupyje buvo panasus j nustatytajj visoje tyrimo populiacijoje (Zr.
VAL/PAL skyriy).

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamasias baigtis buvo numatyta vertinti akluoju biidu, rivaroksabanas buvo lyginamas su
varfarinu, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé
tromboemboliniy rei§kiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antikiiny — vilkligés antikoagulianty,
antikardiolipino antikliny ir anti—beta 2—glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir
praeityje buvo nustatyta trombozé. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, j tyrimg jtraukus 120 pacienty,
dél to, kad rivaroksabano tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy.
Vidutiné tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos btidu 59—iems
pacientams buvo paskirta rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas
(KrK1) < 50 ml/min), 61—am pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai
nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo
infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4—iems (7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2—
iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra rivaroksabano, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis tromboembolijos
reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Absorbcija
Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas ir didzZiausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 2-4 val.

po tabletés pavartojimo.
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Isgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir, pavartojus 2,5 mg ir 10 mg dozes, biologinis
geriamojo rivaroksabano prieinamumas yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar vaistinis
preparatas vartojamas valgio metu, ar nevalgius. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes valgio metu,
rivaroksabano AUC ar Cpax nepakinta. Rivaroksabano tabletes po 2,5 mg ir 10 mg galima vartoti
valgio metu arba nevalgius.

Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo skiriama iki 15 mg vieng karta per para.
Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo savybiy ribota absorbcija su sumazéjusiu
biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos greiciu, didinant dozg. Tai ryskiau pastebima, kai
vartojama nevalgius, nei vartojant valgio metu. Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra
vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV %), svyruoja nuo 30 % iki 40 %.

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada,
kai susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalinéje plonosios Zarnos dalyje, palyginti su
tablete, AUC ir Cmax sumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios
zarnos dalyje arba kylancioje gaubtinéje zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti
skirti rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai
rivaroksabano ekspozicija.

20 mg rivaroksabano tabletés, kuri suvartojama per burna, ja sutraiskius ir iSmaisius obuoliy tyréje
arba iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandzio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cinax), palyginti su nepaZeista tablete, buvo panaiis. Zinant, kad rivaroksabano
farmakokinetinés savybés yra nuspéjamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad Siame tyrime gauti
biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir mazesnéms rivaroksabano dozéms.

Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia
serumo albuminy. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vs yra mazdaug 50 litry.

Biotransformacija ir eliminacija

Mazdaug 2/3 paskirtos rivaroksabano dozés metaboliskai suardoma ir pusé to kiekio yra paSalinama
per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 skirtos dozés Salinama nepakitusia veikliosios medziagos
forma su Slapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios inksty sekrecijos budu.
Rivaroksabanas yra metabolizuojamas veikiant CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais
mechanizmais. Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés
biotransformacijos sritys. Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir
Berp (kriities vézio atsparumo baltymas) pernasy baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys Zmogaus plazmoje, svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojanc¢iy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabanas gali buti
priskiriamas prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas
trunka apie 4,5 valandos. ISgérus eliminacija yra ribojama dél absorbcijos greicio. Rivaroksabano
galutinis pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims yra nuo 5 iki 9 valandy,
senyviems asmenims —nuo 11 iki 13 valandy.

Ypatingos populiacijos

Lytis

Klinikiniu pozitiriu reik§mingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp vyry ir motery
nustatyta nebuvo.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams, ir
vidutiné AUC verté buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tikrojo) bendro ir
inksty klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingas svoris

Svorio kraStutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) turéjo tik mazai jtakos rivaroksabano plazmos
koncentracijai (maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.
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Etniniai skirtumai
Atsizvelgiant j rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamiks, kliniskai reik§mingy skirtumy tarp
baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy pacienty nustatyta nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal
Child Pugh), buvo stebimi tik nedideli rivaroksabano farmakokinetikos pakitimai (vidutiniskai

1,2 karto padidéjes rivaroksabano AUC), beveik palyginami su atitinkama sveiky asmeny kontroline
grupe. Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(B klasé pagal Child Pugh), rivaroksabano vidutinis AUC buvo zymiai padidéjes 2,3 karto, palyginti
su sveiky savanoriy. Laisvas AUC padidéjo 2,6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija taip pat
buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir pacienty, kuriems buvo vidutinio laipsnio inksty funkcijos
sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PL (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai — 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK / FD santykis tarp koncentracijos
ir PL.

Rivaroksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga kepeny ligomis, susijusiomis su koagulopatija
ir klinikiniu pozitiriu reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, sergancius ciroze (B ir C
klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Rivaroksabano koncentracijos padidéjimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu vertinant
kreatinino klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min)
inksty funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracija plazmoje (AUC) buvo atitinkamai 1,4, 1,5 ir
1,6 karto padidéjusi. Atitinkamai buvo rySkesnis farmakodinaminio poveikio sustipréjimas.
Asmenims, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, bendras
Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas buvo padidéj¢s atitinkamai 1,5, 1,9 ir 2,0 karto, palyginti su
sveikais savanoriais; PL pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir 2,4 karto. Duomeny apie
pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min, néra.

Daug rivaroksabano prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.

Nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min, rivaroksabang reikia skirti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty farmakokinetikos duomenys

UKS patyrusiems pacientams, vartojusiems po 2,5 mg du kartus per parg aterotromboziniy reiskiniy
profilaktikai, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas), praéjus 2-4 val. ir
mazdaug 12 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didZiausig ir maZiausig koncentracijg
laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 47 (13-123) ir 9,2 (4,4-18) pg/l.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) buvo vertinamas tiriant rivaroksabano
koncentracijg plazmoje ir keletg farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinimg, PL, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per parg). Rivaroksabano koncentracijos ir Xa
faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibréZia Emax modelis. Vertinant PL, duomenis geriau
apibidino tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PL reagenty, nuolydzio
reik§més buvo labai skirtingos. Naudojant neoplasting PL tyrimui, bazinis PL buvo apie 13 s, o
nuolydis buvo apie 3-4 s / (100 pg/l). FK / FD tyrimy rezultatai II ir III fazése atitiko duomenis, kurie
buvo gauti su sveikais asmenimis.

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams sergantiems UKS ir VAL arba PAL iki 18 mety
amziaus neistirti.

28



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, stebimas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél didelio
farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo stebétos didesnés
IgG ir IgA koncentracijos plazmoje, esant klinikiniu poziiiriu reik§mingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé
reprodukcinj toksiSkuma, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobidziu (pvz.,
hemoraginés komplikacijos). Buvo stebimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po
implantacijos, kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés Sviesios démés
kepenyse) ir didesnis bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu,
skiriant vaisingoms pateléms toksiskas dozes, buvo stebimas sumazéjes palikuoniy gyvybingumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Susmulkintos tabletés

Susmulkintos rivaroksabano tabletés islieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy
6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése po 28, 56, 98, 100, 168 arba 196 plévele
dengtas tabletes arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 10 x 1 arba 100 x 1 tableciy.
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Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzdoriu, turin¢iu sandary jdéklg. Pakuotés dydis yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu istisinio sriegio uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu, turinéiu sandary jdékla. Pakuotés dydis yra 500 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tableciy smulkinimas

Istacius skrandzio maitinimo vamzdelj, galima susmulkinti Rivaroksabano tablete ir sumaiSyti su
50 ml vandens, o po to suvartoti per nazogastrinj ar skrandzio maitinimo vamzdelj. Po to vamzdelj
reikia nuplauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo vaisto veikliosios
medZziagos i§siskyrimo vietos, venkite jvesti rivaroksabang j virS§kinimo trakta, esantj distaliu nuo
skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai vaisto ekspozicija. Suvartojus susmulkintg
rivaroksabano 15 mg arba 20 mg tablete, biitina nedelsiant pasimaitinti enteriniu biidu.

7 REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/001-011

9 REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkri¢io 16 d.

10 TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 27,90 mg laktozés (monohidrato pavidalu), zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai rausvos arba rausvos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, mazdaug 6,00 mm diametro, plévele
dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL1%, o kitoje puséje lygus pavirsius.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Veny tromboembolijos (VTE) profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atliekamos planinés
klubo arba kelio sgnario pakeitimo operacijos.

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE
profilaktika suaugusiesiems. (Apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, skaitykite
4.4 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

VTE profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atliekamos planinés klubo arba kelio sqnario
pakeitimo operacijos

Rekomenduojama rivaroksabano dozé yra 10 mg, vartojant per burng vieng kartg per parg. Pradiné

doz¢ turi biti suvartojama praéjus 6—10 valandy po operacijos, jei yra pasiekta hemostazé.

Gydymo trukmé priklauso nuo individualios paciento rizikos veny tromboembolijai, kuri nustatoma
pagal ortopedinés operacijos tipg.

. Pacientams, kuriems atliekama didzioji klubo sgnario operacija, rekomenduojama 5 savaiciy
gydymo trukmé.

. Pacientams, kuriems atliekama didzioji kelio sanario operacija, rekomenduojama 2 savaiciy
gydymo trukmé.

Jei uzmirStama pavartoti vaistinio preparato dozg, pacientas Rivaroxaban Accord turi vartoti
nedelsiant ir paskui kitg dieng testi vartojima vieng kartg per parg kaip anksciau.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika

Pradedant gydyti iming GVT arba PE, pirmasias tris savaites rekomenduojama dozé yra po 15 mg du
kartus per para; po to gydyma ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika reikia testi vartojant 20 mg
vieng kartg per para.
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neseniai atlikta chirurginé operacija arba trauma), reikia apsvarstyti trumpalaikj gydyma (bent

3 ménesius). Pacientams, sergantiems iSprovokuota GVT arba PE, nesusijusia su didziaisiais laikinais
rizikos veiksniais, neiSprovokuota GVT arba PE, arba anksc¢iau patyrusiems pasikartojanc¢ig GVT arba
PE, reikia apsvarstyti ilgesne gydymo trukme.

Kai taikytina testiné pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (uzbaigus bent 6 ménesiy trukmés GVT
arba PE gydyma), rekomenduojama dozé yra 10 mg kartg per parg. Pacientams, kuriems yra didelé
pasikartojanc¢ios GVT arba PE rizika, pavyzdziui, sergantiems komplikuotomis gretutinémis ligomis
arba testinés profilaktikos laikotarpiu, vartojant Rivaroxaban Accord 10 mg vieng kartg per para,
patyrusiems pasikartojanc¢ig GVT arba PE, reikia apsvarstyti rivaroksabano 20 mg vartojimg karta per

para.

Gydymo trukme ir dozavima reikia parinkti individualiai ir tik po to, kai kruopsciai jvertinamas
gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykis (Zr. 4.4 skyriy).

Laikotarpis Dozavimo rezimas Bendra paros dozé
Pasikartojancios GVT 1-21 diena po 15 mg du kartus per | 30 mg
bei PE gydymas ir para
profilaktika Nuo 22 dienos 20 mg vieng kartg per 20 mg
parg
Pasikartojancios GVT | Uzbaigus bent 10 mg vieng kartg per 10 mg
bei PE profilaktika 6 ménesiy trukmes parg arba arba 20 mg
GVT arba PE gydyma 20 mg vieng kartg per
parg

Dozés keitimui i§ 15 mg j 20 mg palengvinti po 21 vartojimo paros yra tiekiama Rivaroxaban Accord
pakuoté gydymui pradéti pirmoms keturioms GVT arba PE gydymo savaitéms.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doz¢ gydymo laikotarpiu, kai vartojama po 15 mg
du kartus per parg (1-21 parg), jis turi nedelsdamas tai padaryti, uztikrindamas, kad per para suvartos
30 mg rivaroksabano dozg. Tokiu atveju gali prireikti suvartoti dvi 15 mg tabletes iS karto. Kitg para
pacientas turi toliau vartoti po 15 mg du kartus per para, kaip rekomenduojama.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze¢ gydymo laikotarpiu, kai vaistinio preparato
vartojama vieng kartg per para, jis turi nedelsdamas tai padaryti, o kitg dieng toliau vartoti vaistinj
preparata kartg per para, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti dvigubos dozés tg pacia parg norint
kompensuoti praleista doze.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas rivaroksabanu
Pacientams, kurie gydomi nuo GVT, PE ir kuriems taikoma $iy sutrikimy pasikartojimo profilaktika,
gydyma VKA reikia nutraukti ir gydyma Rivaroxaban Accord pradéti, kai TNS yra <2.5.

Gydyma VKA keic¢iant gydymu rivaroksabanu, pradéjus vartoti rivaroksabana, tarptautinio
normalizuoto santykio (TNS, angl. international normalised ratio [INR]) rodiklis bus klaidingai
padidéjes. TNS netinka vertinti rivaroksabano antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti nereikia (Zr.
4.5 skyriy).

Rivaroksabano keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keiciant gydyma rivaroksabano gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais
atvejais, kai preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad rivaroksabanas gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.
Pacientams, kuriems gydymas rivaroksabanu kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol
TNS bus > 2,0. Pirmasias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standarting prading VKA dozg, po to
VKA dozg reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir rivaroksabang, ir
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VKA, TNS reikia tirti ne anks¢iau nei 24 valandos po ankstesnés rivaroksabano dozés, pries vartojant
kitg rivaroksabano doze¢. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS galima patikimai nustatyti
pragjus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty keitimas rivaroksabanu

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems pacientams nutraukite parenterinio antikoagulianto
vartojimg ir pradékite rivaroksabanag, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal numatyta dozavimo rezima
turi biiti vartojamas parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos molekulinés masés heparinas), arba
tuo metu, kai nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio preparato (pvz., intraveninio
nefrakcionuoto heparino) vartojimas.

Rivaroksabano keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Pirmajg parenteriniu biidu vartojamo antikoagulianto dozg skirkite tuo metu, kai turéjo biti vartojama
kita rivaroksabano dozé.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reikSmingai
padidéjusi. Todél Siems pacientams Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama

vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

- VTE profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems atlickamos planinés klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijos ir kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas 50-80 ml/min) arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas 30-49 ml/min), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

- GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktikai pacientams, kuriems
yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min), dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinis (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) arba sunkus (kreatinino
klirensas 15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas: pirmasias tris savaites reikia skirti po

15 mg du kartus per para. Po to, kai rekomenduojama dozé yra 20 mg vieng kartg per para, jei
paciento kraujavimo rizika yra didesné uz pasikartojancios PE ir GVT rizika, galima apsvarstyti
dozés sumazinimg nuo 20 mg iki 15 mg karta per parag. Rekomendacijos vartoti 15 mg dozg yra
paremtos farmakokinetiniu modeliavimu, bet kliniskai toks dozavimas néra istirtas (zr. 4.4, 5.1
ir 5.2 skyrius).

Kai rekomenduojama dozé yra 10 mg vieng kartg per para, rekomenduojamos dozés koreguoti
nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Rivaroxaban Accord negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés
pagal Child Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Kiino svoris
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy)

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy)
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Vaiky populiacija
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus neistirti. Duomeny
néra, todél Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti vaikams, jaunesniems kaip 18 mety.

Vartojimo metodas
Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.
Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Tableciy smulkinimas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Rivaroxaban Accord, tablet¢ galima
susmulkinti ir sumai$yti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burna.

Susmulkintg tablete galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj (zr. 5.2 ir 6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, klinikiniu poziiiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biiklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms biikléms
gali biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, zinoma arba jtariama stemplés veny varikozé, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didZiosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu
ir kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad i§likty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (zr. 4.5 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitriu reik§mingo kraujavimo rizika, jskaitant
ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Neéstumo ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis stebéjimas, paremtas gydymo antikoaguliantais
praktika.

Hemoragijos rizika

Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Rivaroxaban Accord vartojancius pacientus reikia atidziai
stebéti dél kraujavimo pozymiy. Esant padidéjusios kraujavimo rizikos biikléms, §j vaistinj preparatg
rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiskia sunkus kraujavimas, Rivaroxaban Accord vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, virS§kinimo trakto, lyties organy
ir Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavimg i§ maksties arba sustipréjusj menstruacinj kraujavimg)
ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu, palyginti su gydymu VKA.
Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebéjima, slaptam kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus
kraujavimo reikSmei jvertinti gali buiti naudingi ir hemoglobino ir (arba) hematokrito laboratoriniai
tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais.
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Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta Zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pradéjus
gydyma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir
anemijos (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kurie vartoja rivaroksabang VTE profilaktikai po planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo operacijos, tai gali buti atliekama skiriant reguliarias medicinines
paciento apziiiras, atidZiai stebint chirurginés zaizdos drenazg ir periodiskai nustatant hemoglobina.
Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptidzio kritimui, reikia ieskoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis sglygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai,
zinant rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba
skubios chirurginés operacijos atveju, $ig koncentracijg gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min),
rivaroksabano koncentracija plazmoje gali buti labai padidéjusi (vidutiniskai 1,6 karto) ir tai gali lemti
padidéjusia kraujavimo rizika. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min, Rivaroxaban
Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas
<15 ml/min (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

30-49 ml/min, kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina rivaroksabano koncentracija
plazmoje, Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Rivaroxaban Accord nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas
azolo grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra
stipris CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reik§mingai padidinti
rivaroksabano koncentracija plazmoje (vidutiniskai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusig kraujavimo
rizikg (zr. 4.5 skyriy).

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo riigstimi
(ASR) ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais

(SSRI) ir serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
virskinimo trakto ligos rizika, gali biiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (zr. 4.5 skyriy).

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél §iy priezasciy:

. igimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,

. nekontroliuojama sunki arteriné hipertenzija,

. kita virs§kinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas
(pvz., uzdegiminé zarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),

. kraujagysliné retinopatija,

. bronchektazés arba buves kraujavimas i$ plauciy.

Véziu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo paciu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés
rizika. Turéty bati jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, priesvézinio gydymo ir
ligos stadijos. Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susije su padidéjusia
kraujavimo rizika gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).
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Pacientai, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP),
rivaroksabanas tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. Rivaroksabano saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai, neistirti. Todél néra duomeny,
patvirtinanciy, kad rivaroksabanas Siems pacientams uZztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj.
Gydymas Rivaroxaban Accord Siems pacientams nerekomenduojamas.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
antifosfolipidiniai antikiinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti—beta 2—
glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti daZniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Slaunikaulio liZio operacija
Intervenciniy klinikiniy tyrimy jvertinti rivaroksabano veiksminguma ir sauguma pacientams, kuriems
atliekama Slaunikaulio operacija dél lazio, neatlikta.

PE sergantys pacientai, kuriy yra nestabili hemodinamika, ir pacientai, kuriems biitina trombolizé arba
plauciy embolektomija

Gydant plauc¢iy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems galima
taikyti trombolize ar plauciy embolektomija, Rivaroxaban Accord, kaip alternatyvus vaistinis
preparatas nefrakcionuotam heparinui, nerekomenduojamas, nes rivaroksabano veiksmingumas ir
saugumas Siomis klinikinémis aplinkybémis néra istirti.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Taikant neuroaksialing anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaline / epiduring punkcija
pacientams, gydomiems antitromboziniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai,
yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba nuolatinj
paralyziy. Siy reiskiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba kartu
vartojant vaistiniy preparaty, veikianc¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél
neurologiniy sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar §lapimo
puslés disfunkcijos). Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, biitina skubi diagnostika ir gydymas. Prie§
neuroaksialing intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams,
kuriems skirti antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés
profilaktikai. Kad sumazintuméte galimg kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant
neuroaksialing anestezijg (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti j
rivaroksabano farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedimg arba pasalinimg ar spinaline
punkcija geriausia atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas (Zr. 5.2 skyriy).
Nuo paskutinés rivaroksabano dozés pavartojimo iki kateterio i$émimo turi praeiti maziausiai

18 valandy. I$¢émus kateter] turi praeiti maziausiai 6 valandos iki kitos rivaroksabano dozés vartojimo.
Jei jvyksta trauminé punkcija, rivaroksabano skyrimas turi biiti atidedamas 24 valandoms.

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry bei chirurginiy intervencijy, kitokiy nei
planiné klubo ar kelio sgnario keitimo operacija

Jeigu reikia atlikti invazing procediirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jmanoma, Rivaroxaban
Accord 10 mg vartojimg reikia nutraukti likus maziausiai 24 valandoms iki intervencijos, remiantis
klinikiniu gydytojo sprendimu.

Jeigu procediiros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj.

Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma greiciau reikia atnaujinti
Rivaroxaban Accord vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai padaryti
ir pasiekta tinkama hemostazé (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
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Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindroma ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) sindromg (zr. 4.8 skyriy). Pacientams $iy reakcijy
didziausia pasireiskimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos
pradzia pasireiskia pirmomis gydymo savaitémis. Pirmg kartg atsiradus sunkiam odos i§bérimui (pvz.,
plintanéiam, intensyviam ir (arba) ptisléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo poZymiui,
susijusiam su gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.

Informacija apie pagalbines medziagas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozeés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per parg) arba ritonaviro (po

600 mg du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir
laiko kreivés ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo viduting rivaroksabano Cmay,
kartu rySkiai padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo
grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medziagos yra stipris CYP3A4 ir
P-gp inhibitoriai (zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medziagos, stipriai slopinancios vieng i§ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracijg plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per para), kuris yra laikomas stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC
padidéjimg ir 1,4 karto Cax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty sgveika su klaritromicinu
néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali buiti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacija
pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per parg), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé

1,3 karto vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cpax padidéjimg. Tikétina, kad daugumai
pacienty saveika su eritromicinu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés
rizikos pacientams.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus
per para) lémé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas 1émé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano
koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cpax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali. Eritromicino ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (Zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng kartg per parg), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, 1émé
rivaroksabano AUC padid¢jima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,
kad daugumai pacienty sgveika su flukonazolu néra kliniskai reik§minga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Klinikiniai duomenys apie dronedarong yra riboti, todél jo reikia vengti skirti kartu su rivaroksabanu.

Antikoaguliantai
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Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné dozé) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné dozé),
buvo stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo
tyrimams (protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)],, daliniam aktyvintam tromboplastino
laikui [DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos
reikia imtis atsargumo priemoniy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio kliniskai reik§mingo
kraujavimo laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis
yra stipriau iSreikstas.

Jokios klinikiniu poziiiriu reik§mingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo
nustatyta, kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo ragstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo
nustatyta jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas
reik§mingas kraujavimo laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity
agregacija, P-selektinu arba GPIIb / Illa receptoriy kiekiais.

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (jskaitant acetilsalicilo riigstj) ir trombocity agregacijos
inhibitoriais, nes Sie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

SSRI/ SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems
SSRI arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo
rizika. Kai vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy
preparaty, visose gydymo grupése nustatyti didesni didziojo ir ne didZiojo kliniskai reik§mingo
kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keiciant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) j gydyma rivaroksabanu
(20 mg) arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) i gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino
laikas / TNS (Neoplastin) padid¢jo daugiau nei iki suminés reik§més (atskirais atvejais nustatyta TN'S
reik§mé iki 12), tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio
trombino potencialui (ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti
antifaktoriaus Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas §iy tyrimy neveikia. Ketvirta
para po paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL,

Xa faktoriaus aktyvumo slopinima ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrima,
esant maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Ciougn) (pragjus 24 valandoms po paskutinio
rivaroksabano pavartojimo), nes Siuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.
Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali
sumazéti rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikianciy
CYP3A4 induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.

Kitas kartu skiriamas gydymas
Vartojant rivaroksabang kartu su midazolamu (CYP3 A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),

atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitiriu reikSmingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Kliniskai reik§mingos sgveikos su maistu nustatyta nebuvo (zr. 4.2 skyriy).
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Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kre$éjimo parametrus (pvz.,
protrombino laika [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laikg [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas néstumo metu neistirti. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, bidingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placents, rivaroksabano negalima vartoti néstumo
metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

v

Zindymas
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,

kad rivaroksabanas iSsiskiria ] motinos piena. Todél rivaroksabano negalima vartoti zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo vaistiniu
preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinanéiy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy
pateliy ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rivaroksabanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta praneSimy apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: apalpimg (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia $ios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (Zr. 1 lentele).

I viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69 608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés
tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose dalyvavo 488 vaikai, kurie vartojo rivaroksabano.
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1 lentelé. Tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés

suaugusiyjy ir pacienty vaiky tyrimuose

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaidius* trukmé

Veny tromboembolijos (VTE) 6 097 10 mg 39 paros
profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckama planiné klubo arba
kelio sanario pakeitimo operacija
VTE profilaktika vidaus ligomis 3997 10 mg 39 paros
sergantiems pacientams
Giliyjy veny trombozés (GVT), plauciy | 6 790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
embolijos (PE) gydymas ir 22 para ir véliau:
pasikartojimo profilaktika 20 mg

Ne anksc¢iau kaip po

6 ménesiy: 10 mg

arba 20 mg
VTE gydymas ir VTE pasikartojimo 329 Kino svorio 12 ménesiy
profilaktika naujagimiams ir koreguota dozé, kad
jaunesniems nei 18 mety vaikams bty pasiekta panasi
pradéjus standartinj antikoaguliacinj ekspozicija, kaip ir
gydyma suaugusiesiems,

gydomiems GVT 20

mg rivaroksabanu

karta per para.
Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems yra su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 10225 Atitinkamai 5 mg 31 ménuo
pacientams, patyrusiems Gminj arba 10 mg, kartu
koronarinj sindromg (UKS) vartojant

acetilsalicilo riigsties,

arba acetilsalicilo

ragsties ir

klopidogrelio arba

tiklopidino
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 18 244 5 mg, derinant su 47 ménesiai
pacientams, sergantiems VAL ir (arba) acetilsalicilo
PAL rigstimi, arba

vartojant vien 10 mg

rivaroksabano

3 256%%* 5 mg, derinant su 42 ménesiai

acetilsalicilo rigs§timi

* Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano doze

** Tyrimo VOYAGER PAD duomenys

Rivaroksabano vartojusiems pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
kraujavimas (2 lentelé) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibtidinima®). Dazniausiai nustatyti kraujavimo reiskiniai buvo kraujavimas i$ nosies (4,5 %) ir

kraujavimas i§ virskinimo trakto (3,8 %).
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2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabang vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose I11I fazés suaugusiujuy ir pacienty vaiku tyrimuose

Indikacija

Bet koks
kraujavimas

Anemija

Veny tromboembolijos (VTE)
profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo
operacijos

6,8 % pacienty

5,9 % pacienty

VTE profilaktika vidaus ligomis
sergantiems pacientams

12,6 % pacienty

2,1 % pacienty

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo
profilaktika naujagimiams ir
jaunesniems nei 18 mety vaikams
pradéjus standartinj antikoaguliacinj

gydyma

39,5 % pacienty

46 % pacienty

Insulto ir sisteminés embolijos
profilaktika pacientams, kuriems yra
su voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virp¢jimas

28 atvejai 100-ui
paciento mety

2,5 atvejo 100-ui
paciento mety

Aterotromboziniy reiskiniy
profilaktika pacientams, patyrusiems
UKS

22 atvejai 100-ui
paciento mety

1,4 atvejo 100-ui
paciento mety

Aterotromboziniy reiskiniy
profilaktika pacientams, sergantiems
VAL ir (arba) PAL

6,7 atvejo 100-ui
paciento mety

0,15 atvejo 100-ui
paciento mety**

8,38 atvejo 100-ui

0,74 atvejo 100-ui

paciento mety” paciento mety*** #
* Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu,
apie Siuos reiSkinius pranesta ir jie jvertinti.

**  Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reiskiniy duomeny rinkimo
metoda, nustatytas mazas anemijos daznis.

*#*  Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiSkiniy duomeny rinkimo metodas.

# Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiesms ir pacientams vaikams nustatyty nepageidaujamy
reakcijy dazniai apibudinti pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj
toliau pateiktoje 3 lenteléje.

Dazniai yra apibiidinami taip:

labai daznas (> 1/10);

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000);

daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos suaugusiems, apie kurias pranesta I11 fazés
klinikiniuose tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* bei dviejuose II fazés ir

dviejuose III fazés tyrimuose su pacientais vaikais

Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Trombocitozé
(iskaitant (jskaitant padidéjusj
atitinkamus trombocity kiekj)™,
laboratorinius trombocitopenija
parametrus)
Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginé reakcija, Anafilaksinés

alerginis dermatitas, reakcijos,

angioneuroziné edema jskaitant

ir alerginé edema anafilaksinj

Soka

Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys,
galvos skausmas

Intracerebrinis ir
intrakranijinis
kraujavimas, sinkopé

Akiy sutrikimai

Akies
kraujavimas
(iskaitant
junginés
kraujavima)

Sirdies sutrikimai

| Tachikardija

Kraujagysliu sutrikimai

Hipotenzija,
hematoma

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Kraujavimas i$ Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas

krauju

Virskinimo trakt

o sutrikimai

Kraujavimas i$
danteny,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
(jskaitant
kraujavimg i8
tiesiosios
7arnos),
virskinimo trakto
ir pilvo
skausmai,
dispepsija,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas®,
viduriavimas,
vémimas®

Burnos dzitivimas
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas
Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes Sutrikusi kepeny Gelta, padidéjes
transaminaziy funkcija, padidéjes konjuguoto
aktyvumas bilirubino kiekis, bilirubino kiekis
padidéjes Sarminés (kartu gali
fosfatazés aktyvumas | padidéti arba
kraujyje®, nepadidéti ALT),
padidéjes GGT cholestaze,
aktyvumas® hepatitas
(iskaitant kepeny
lasteliy
pazeidimg)
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Niezéjimas Dilgéliné Stevens-Johnson
(jskaitant sindromas ir
nedaznus (arba) toksiné
generalizuoto epidermio
niez&jimo nekrolizé,
atvejus), DRESS
bérimas, sindromas
ekchimozé,
kraujavimas j
oda ir po oda
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Galiiniy Hemartrozé Kraujavimas j Suspaudimo
skausmas® raumenis sindromas del
kraujavimo
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ Inksty
urogenitalinio nepakankamumas
trakto (jskaitant ir (arba) Giminis
hematurija ir inksty
menoragija®), nepakankamumas
sutrikusi inksty dél krayjavimo,
funkcija kurio uztenka
(jskaitant hipoperfuzijai
padidéjusi sukelti, su
kreatinino kiekj antikoaguliantais
kraujyje, susijusi
padidéjusi nefropatija
Slapalo kiekj
kraujyje)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kar§¢iavimas®,
periferiné
edema,
sumazéjusi
bendra jéga ir
energija
(iskaitant
nuovargj,

astenija)

Bloga savijauta
(jskaitant negalavima)

Vietiné edema®
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas
Tyrimai
Padidéjes LDH
aktyvumas®, padidéjes
lipazés aktyvumas®,
padidéjes amilazés
aktyvumas®
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Kraujavimas po Kraujagysliy
procediiros pseudoaneurizma®
(iskaitant
pooperacing
anemijg ir
kraujavimg i$
zaizdos),
konttzija,
sekrecija i§
Zaizdos™

A: stebéta taikant VTE profilaktika suaugusiems pacientams, atliekant planines klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijas;

B: stebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant $iy sutrikimy
pasikartojimo profilaktikg jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;

C: stebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).

* pasirinkty II1 fazés tyrimy metu buvo taikomas i$ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy
reiskiniy duomeny rinkimo metodas. Remiantis Siy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis
nepadidéjo ir nebuvo nustatyta né vienos naujos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Dél farmakologinio veikimo mechanizmo rivaroksabano vartojimas gali biiti susij¢s su padidéjusia
slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zr. 4.9 skyriuje ,,Gydymas
esant kraujavimui®’). Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, danteny, virskinimo
trakto, lyties organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i$ maksties arba sustipréjusj
menstruacinj kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu,
palyginti su gydymu VKA. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui
nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudingi ir hemoglobino ir
(arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali buti padidéjusi kraujavimo
rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia
arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostaze (Zr.
4.4 skyriuje ,,Hemoragijos rizika®). Menstruacinis kraujavimas gali biiti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiskinamu tinimu, dusuliu ir nepaaiSkinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
stebéti Sirdies iSemijos simptomai, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamuma dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusig nefropatija vartojant
rivaroksabang. Todél reikia apsvarstyti kraujavimo galimybe, jvertinant bet kokiais antikoaguliantais
gydomo paciento bukle.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Pranesta apie retus perdozavimo iki 1,960 mg atvejus. Perdozavus pacientg reikia atidziai stebéti dél
kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (zr. sk. Gydymas esant kraujavimui).
Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg ir didesnes rivaroksabano dozes, pasiekiama
maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau didinant dozg, nebedidéja.

Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas (zZiliréti andeksaneto alfa preparato charakteristiky
santrauka).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.

Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug
nuo 5 iki 13 valandy (zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kraujavimo
sunkumg ir vietg. Kai reikia, galima skirti atitinkamg simptominj gydyma, pvz., mechaning kompresija
(pvz., stipriai kraujuojant i nosies), chirurging hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediiras,
skysciy papildyma ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lgsteliy ar
Svieziai Saldytos plazmos, atsizvelgiant ] tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija)
ar trombocity transfuzija.

Jei kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio
Xa faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio prokoaguliacinio preparato, pvz.,
protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio Vlla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Tac¢iau klinikiné patirtis skiriant Siy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems pacientams yra labai ribota. Si rekomendacija taip pat yra

Vlla faktoriaus dozés parinkima ir titruoti, atsizvelgiant i tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai.
Atsizvelgiant | vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kres§¢jimo
specialisto konsultacijos poreikio (Zr. 5.1 skyriy).

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo rtigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono ragsties
ir aprotinino rivaroksabano vartojantiems asmenims, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei
patirties, skiriant sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra.
Daug rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasisalina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFO1.

Veikimo mechanizmas

Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiskai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir iSorinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamybg ir tromby susidaryma. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas
II faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis
Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laikg (angl.

prothrombin time [PL]) rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozeés, stipriai koreliuojant su plazmos
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koncentracija (r verté lygi 0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus,
gaunami skirtingi rezultatai. PL nuskaitymas turi biiti atlieckamas per keleta sekundziy, nes TNS yra
kalibruotas ir pritaikytas kumarinams ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.
Pacientams, kuriems atliekama didzioji ortopediné operacija, 5/95 procentiliy PL (Neoplastin), pragjus
2—-4 valandoms po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus poveikio metu) svyravo nuo 13 iki

25 sekundziy (pries operacijg baziné verté¢ — nuo 12 iki 15 s).

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y.
3-jy faktoriy PKK (II, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VIL, IX ir X faktoriy), vienkartinés
dozés (50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj
apytikriai viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazéjimu, stebétu vartojant 4-faktoriy
PKK. Vis délto 3-jy faktoriy PKK pasizyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkstiniam
endogeninio trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamika. Jprastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry. Taciau, esant klinikinéms
indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruota kiekybinj

anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

VTE profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atliekamos planinés klubo arba kelio sgnario
pakeitimo operacijos

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta parodyti rivaroksabano veiksmingumg VTE, t. y.
proksimalinés ir distalinés giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauc¢iy embolijos (PE), profilaktikai
pacientams, kuriems atlieckamos didZiosios ortopedinés apatiniy galiiniy operacijos. Daugiau kaip

9 500 (7 050 bendro klubo sanario pakeitimo operacijy ir 2 531 bendro kelio sgnario pakeitimo
operacija) pacienty dalyvavo kontroliuojamuose, atsitiktinés atrankos, dvigubai akluose, III fazés
klinikiniuose tyrimuose RECORD programoje.

Rivaroksabanas, skiriamas po 10 mg vieng karta per para (vieng k/p.) ir pradétas vartoti ne anksciau
kaip po 6 valandy po operacijos, buvo lyginamas su enoksaparinu, vartojamu po 40 mg vieng kartg per
para, pradedant jj skirti 12 valandy prie§ operacijg.

Visuose trijuose 111 fazés tyrimuose (zr. 4 lentelg) rivaroksabanas labai sumazino bendra VTE (bet
kokia venografijos metu nustatyta arba simptominé GVT, ne mirtina PE ir mirtis) ir didzigjy VTE
(proksimaliné GVT, ne mirtina PE ir su VTE susijusi mirtis), i§ anksto numatyty pirminiy ir didziyjy
antriniy veiksmingumo baig¢iy, atvejy skai¢iy. Taip pat visuose trijuose tyrimuose simptominiy VTE
(simptominé GVT, ne mirtina PE, su VTE susijusi mirtis) daznis buvo mazesnis rivaroksabanu
gydytiems pacientams, lyginant su pacientais, gydytais enoksaparinu.

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis, didelio kraujavimo daznis, buvo panasus tarp pacienty,
gydyty rivaroksabanu 10 mg ir enoksaparinu 40 mg.
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4 lentelé. Veiksmingumo ir sau

umo rezultatai, gauti IIl fazés klinikiniuose tyrimuose

RECORD 1

RECORD 2

RECORD 3

Tyrimo 4 541 pacientas, kuriam atlikta 2 509 pacientai, kuriam atlikta 2 531 pacientas, kuriam atlikta
populiacij viso klubo sgnario pakeitimo viso klubo sgnario pakeitimo viso kelio sgnario pakeitimo
a operacija operacija operacija
Gydymo | Rivaroksab Enoksap p Rivaroksab Enoksapar p Rivaroksab Enoksapar p
dozé ir anas 10 mg arinas anas 10 mg inas anas 10 mg inas
trukmé po | vieng k/p 40 mg vieng k/p 40 mg viengk/p 40 mg
operacijos | 35+ 4 vieng 35+4 vieng k/p 12+2 vieng k/p
dienos k/p dienos 12+2 dienos 12+2
35+4 dienos dienos
dienos
VTE, i$ 18 (1,1 %) 58 <0,00 | 17(2,0%) 81(9,3%) <0,00 | 79 (9,6 %) 166 <0,001
viso (3,7 %) 1 1 (18,9 %)
Didziosio |4 (0,2%) 33 <0,00 | 6(0,6%) 49(51%) <0,00 |9(1,0%) 24(2,6%) 0,01
s VTE (2,0 %) 1 1
Simptomi | 6 (0,4 %) 11 3(0,4%) 15(1,7%) 8(1,0%) 24(2,7%)
nés VTE (0,7 %)
Didieji 6(0,3%)  2(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7(0,6%)  6(0,5%)
kraujavim

al

I fazés tyrimy jungtiniy duomeny analizé patvirtino atskiry tyrimy duomenis, rodancius visy VTE,
didziyjy VTE ir simptominiy VTE sumaz¢jima vartojant rivaroksabano 10 mg vieng kartg per para,
lyginant su enoksaparinu 40 mg vieng karta per para.

Po III fazés RECORD programos buvo atliktas poregistracinis, neintervencinis, atviras kohortinis
tyrimas (XAMOS), kuriame dalyvavo 17 413 pacienty, kuriems buvo atlieckama klubo ar kelio didzioji
ortopediné operacija, siekiant rivaroksabang palyginti su kitais farmakologiniais vaistiniais
preparatais, vartojamais trombozés profilaktikai (standartiné priezitira) pagal realaus gyvenimo
aplinkybes. Simptominé VTE pasireiské 57 (0,6 %) pacientams rivaroksabano grupéje (n = 8 778) ir
88 (1,0 %) pacientams standartinés priezitiros grupéje (n = 8 635; rizikos santykis (angl. hazard ratio,
HR) 0,63; 95 % P10,43-0,91); (saugumo populiacija). Didysis kraujavimas pasireiské 35 (0,4 %) ir 29
(0,3 %) pacientams rivaroksabano ir standartinés priezitiros grupése (HR 1,10; 95 % PI 0,67-1,80).
Taigi tyrimo rezultatai atitiko pagrindiniy atsitiktinés atrankos tyrimy rezultatus.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika
Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma, skiriant

pradinj ir tgstinj tminés GVT bei PE gydyma ir pasikartojimo profilaktika.

Keturiuose atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose III fazés klinikiniuose tyrimuose (Einstein GVT,
Einstein PE, Einstein Extention ir Einstein Choice) buvo tirta daugiau nei 12 800 pacienty ir atlikta i§
anksto numatyta jungtiné Einstein GVT ir Einstein PE analizé. Bendra gydymo trukmé visuose
tyrimuose buvo iki 21 ménesio.

Einstein GVT tyrime vertintas GVT gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika ir tirti

3 449 pacientai, sergantys imine GVT (pacientai, kuriems buvo simptominé PE, buvo pasalinti i$
tyrimo). Gydymas truko 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio tyréjo sprendimo.
Pradinio timinés GVT 3 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu du kartus per parg buvo skiriama po
15 mg rivaroksabano. Po to buvo skiriama 20 mg rivaroksabano kartg per parg.

Einstein PE tyrimo metu 4 832 tmine PE sergantiems pacientams buvo taikomas PE gydymas ir

pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika. Gydymo trukmé buvo 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai
nuo klinikinio tyréjo sprendimo.
Uminés PE gydymui pirmgsias tris savaites buvo skiriama po 15 mg rivaroksabano du kartus per para,
véliau — 20 mg rivaroksabano karta per para.
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Einstein GVT ir Einstein PE tyrimuose palyginamajam gydymui maziausiai 5 paras derinyje su
vitamino K antagonistu buvo skiriamas enoksaparinas, kol protrombino laikas / TNS pasieké terapinj
intervalg (> 2,0). Gydymas buvo tgsiamas vitamino K antagonistu, kurio dozé buvo parenkama
atsizvelgiant j protrombino laiko / TNS reik§mes ir siekiant, kad jos biity terapiniame intervale tarp 2,0
ir 3,0.

Einstein Extention tyrime buvo vertinta pasikartojan¢ios GVT ir PE profilaktika ir tirti 1197 pacientai,
sergantys GVT arba PE. Pacientams, kuriems buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés veny
tromboembolijos gydymas, papildomas gydymas truko dar 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo
klinikinio tyréjo sprendimo. Rivaroksabano 20 mg kartg per parg buvo lyginamas su placebu.

Einstein GVT, PE ir Extension tyrimuose taikyti tie patys i§ anksto numatyti pirminio ir antrinio
veiksmingumo rezultaty kriterijai. Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés
pasikartojancios VTE atvejai, apibréziami kaip pasikartojanc¢ios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE
atvejy suma. Antrinio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo apibréziami kaip pasikartojancios GVT,
nemirtinos PE ir mirties dél bet kokios priezasties atvejy suma.

Tyrime Einstein Choice, kuriame dalyvavo 3 396 pacientai, patyr¢ patvirtintg simptoming GVT ir
(arba) PE ir uzbaige 6-12 ménesius trukusj gydyma antikoaguliantais, buvo tiriama mirtinos PE arba
nemirtinos pasikartojancios simptominés GVT arba PE profilaktika. Pacientai, kuriems buvo testinio
gydymo terapinémis antikoagulianty dozémis indikacijy, tyrime nedalyvavo. Gydymo trukmé sieké iki
12 ménesiy, priklausomai nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos datos, kuri buvo individuali (mediana:

351 diena). Kartg per parg po 20 mg vartojamas rivaroksabanas ir kartg per parg po 10 mg vartojamas
rivaroksabanas buvo lyginami su 100 mg acetilsalicilo riigsties, vartojamos vieng kartg per pars.

Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés pasikartojancios VTE atvejai,
apibréziami kaip pasikartojanc¢ios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE atvejy suma.

Einstein GVT tyrime (Zr. 5 lentele) rivaroksabano pirminio veiksmingumo rezultatai buvo ne prastesni
uz enoksaparino / VKA (p < 0,0001 (ne blogesnio rezultato tyrimas); rizikos santykis (RS): 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo tyrimas)). Buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné
nauda (pirminio veiksmingumo rezultato kriterijai plius didziojo kraujavimo atvejai), esant RS 0,67
((95 % PI: 0,47-0,95), nominali p reik§mé p = 0,027) rivaroksabano naudai. TNS reik§més vidutiniskai
60,3 % laiko buvo terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 189 dienos, ir atitinkamai
55,4 %, 60,1 % bei 62,8 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino/ VKA
grupéje nebuvo aiskaus rysio tarp vidutinio centrinio TTR (laiko iki tikslinio TNS intervalo nuo 2,0 iki
3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojanc¢ios VTE daznio (sgveikos P = 0,932). Auksciausioje
tertiléje (vertinant pagal centra) RS vartojant rivaroksabana, palyginti su varfarinu, buvo 0,69 (95 %
PI: 0,35-1,35).

Pirminio saugumo rezultatai (didziyjy arba klinikiniu poZzitiriu reikSmingy nedidziyjy kraujavimo
atvejy daznis) ir antrinio saugumo rezultatai (didziojo kraujavimo atvejy daznis) buvo panasis

abiejose gydymo grupése.

5 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Ill fazés Einstein GVT tyrimo metu

Tyrimo populiacija 3 449 pacientai, sergantys simptomine timine giliyjy veny
tromboze
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=1731 N=1718
Simptominé pasikartojanti VTE* 36 >
(2,1 %) (3,0 %)
Simptominé pasikartojanti PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
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Simptominé PE ir GVT (10’1 %) 0

Mirtis dél PE / mirtis, kai 4 6

negalima atmesti PE (0,2 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 139 138
reikSmingas ne didysis kraujavimas | (8,1 %) (8,1 %)
Didziojo kraujavimo atvejai (13’ 8 %) f{)’ 2%)

a) Rivaroksabanas po 15 mg du kartus per parg 3 savaites, po to skiriama 20 mg karta per para.
b) Enoksaparinas maziausiai 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydymg VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuota RS 2,0); RS: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo)

Einstein PE tyrimo metu (Zr. 6 lentele), vertinant pirminio veiksmingumo rezultatus, nustatyta, kad
rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz enoksaparing/ VKA (p = 0,0026) (ne blogesnio rezultato
tyrimas); RS 1,123 (0,749-1,684)). Buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda
(pirminio veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,849 ((95 %

PI: 0,633-1,139), nominali p reik§mé p = 0,275). TNS reik§més vidutiniskai 63 % laiko i$liko
terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 215 dieny, ir atitinkamai 57 %, 62 % bei
65 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino/VKA grupéje nebuvo aiskaus
rySio tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki tikslinio INR intervalo
nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojancios VTE daznio (sgveikos p = 0,082).
Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabang, palyginti su varfarinu,
buvo 0,642 (95 % PI: 0,277-1,484).

Tiriant pirminius saugumo rezultatus (didZiojo arba klinikiniu pozitiriu reik§mingo ne didZiojo
kraujavimo atvejus), rivaroksabano grupéje atvejy daznis buvo Siek tiek mazesnis (10,3 % (249/2412))
negu enoksaparino/ VKA grupéje (11,4 % (274/2405)). Tiriant antrinius saugumo rezultatus (didziojo
kraujavimo atvejus), rivaroksabano grupéje atvejy daznis buvo mazesnis (1,1 % (26/2412)) negu
enoksaparino/VKA grupéje (2,2 % (52/2405)), RS esant 0,493 (95 % PI: 0,308-0,789).
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6 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Ill fazés Einstein PE tyrimo metu

Tyrimo populiacija 4 832 pacientai, sergantys timine simptomine PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/ VKA
Gydymo dozé ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=2419 N=2413
. . . . 50 44
5 *
Simptominé pasikartojanti VTE 2,1 %) (1,8 %)
. L — 23 20
Simptominé pasikartojanti PE (1,0 %) (0.8 %)
. L — 18 17
Simptominé pasikartojanti GVT (0.7 %) (0.7 %)
. . . 2
Simptominé PE ir GVT 0 (< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 11 7
negalima atmesti PE (0,5 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 249 274
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (10,3 %) (11,4 %)
e L . 26 52
Didziojo kraujavimo atvejai (1.1 %) 2.2%)

a)  Rivaroksabanas po 15 mg du kartus per parg 3 savaites; véliau vartojama po 20 mg kartg per

para.

b)  Enoksaparinas ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tesiant gydyma VKA.
* p < 0,0026 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 2,0); RS: 1,123

(0,749-1,684).

Buvo atlikta i§ anksto specifikuota jungtiné Einstein GVT ir PE tyrimy rezultaty analizé (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti atlikus jungtine II1 fazés Einstein GVT

ir Einstein PE tyrimy analize

Tyrimo populiacija

8 281 pacientas, sergantis iimine simptomine GVT arba PE

Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=4150 N=4131
Simptominé pasikartojanti VTE* 86 0>
(2,1 %) (2,3 %)
Simptominé pasikartojanti PE ?13 0%) 35,9 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptominé PE ir GVT (l< 0.1 %) ?< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 15 13
negalima atmesti PE (0,4 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 388 412
reikSmingas ne didysis kraujavimas (9,4 %) (10,0 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?10’ 0%) Zi 7 %)

a) Rivaroksabanas po 15 mg du kartus per parg 3 savaites; véliau vartojama po 20 mg karta per

para.

b)  Enoksaparinas ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tesiant gydyma VKA.
* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg rizikos santykj
1,75); RS: 0,886 (0,661-1,186).

Atlikus jungting analize, buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda (pirminio
veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,771 ((95% PI: 0,614-0,967),
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nominali p reik§mé p = 0,0244).

Einstein Extention tyrime (Zr. 8 lentel¢) rivaroksabanas, vertinant pirminio ir antrinio veiksmingumo
rezultatus, buvo pranaSesnis uz placebg. Tiriant pirminio saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo
atvejus) pacienty, vartojusiy rivaroksabano 20 mg kartg per para, grupéje, atvejy daznis buvo
nereikSmingai didesnis, palyginti su placebu. Antrinio saugumo rezultaty (didziyjy ar klinikiniu
pozitiriu reikSmingy ne didziyjy kraujavimo atvejy) tyrimas parodé didesn;j atvejy daznj pacientams,
vartojusiems rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg, palyginti su placebu.

8 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti 111 fazés Einstein Extention tyrimo metu

Tyrimo populiaciia 1 197 tiriamieji tgsé pasikartojanéios veny tromboembolijos
Y pop J gydymg ir profilaktika
Rivaroksabanas *) Placebas
Gydymo doz¢ ir trukmé 6 arba 12 ménesiy 6 arba 12 ménesiy
N =602 N =594
Simptominé pasikartojanti VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptominé pasikartojanti PE (20’ 3%) (123’ 2%)
Simptominé pasikartojanti GVT (50’ 8 %) ?51’ 2%)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 1 1
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0’7 %) (00, 0%)
Klinikiniu pozitiriu reik§mingas 32 7
ne didysis kraujavimas (5.4 %) (1,2 %)

a)  Rivaroksabanas 20 mg kartg per para
* p <0,0001 (pranasumas), RS: 0,185 (0,087-0,393)

Tyrimo Einstein Choice metu (zr. 9 lentelg), vertinant pirminius veiksmingumo rezultatus, 20 mg ir
10 mg rivaroksabano dozés buvo pranasesnés uz 100 mg acetilsalicilo riigsties dozg. Pacienty, kartg
per para vartojusiy 20 mg ir 10 mg rivaroksabano, pagrindinis saugumo rezultatas (didziyjy
kraujavimo reiskiniy daznis) buvo panasus kaip ir vartojusiy 100 mg acetilsalicilo rtigsties.

9 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti II1 fazés Einstein Choice tyrimu

Tyrimo populiacija

3 396 pacientai tesé pasikartojancios

[tarpkvartilinis plotis]

349 [189-362] dienos

[190-362] dienos

veny tromboembolijos profilaktika

Rivaroksabanas Rivaroksabanas ASR 100 mg karta
Gydymo dozé 20 mg kartg per parg | 10 mg kartg per parg | per parg

N=1 107 N=1 127 N=1 131
Gydymo trukmés mediana 353

350 [186-362] dienos

Simptominé pasikartojanti 17 13 50

VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptominé 6 6 19
pasikartojanti PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptominé 9 8 30
pasikartojanti GVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Mirtis dél PE / mirtis, 2 0 2
kai negalima atmesti PE | (0,2 %) (0,2 %)
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Simptominé pasikartojanti 19 18 56
VTE, M, insultas arba ne o o o
CNS sisteminé embolija | (127 70) (1,6 %) (5,0 %)
Didziojo kraujavimo atvejai 6 > 3

10 M 0s%) (0.4 %) (0,3 %)
Eliilélrl;linnuglars)(ilzeuiiril:ilysis ?é) 7 %) (222 0 %) (2{) 8 %)
kraujavimas e e o
Simptominé pasikartojanti
VTE arba didysis 23 17 53
kraujavimas (grynoji (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)
klinikiné nauda)

*p <0,001 (pranasumas), rivaroksabano 20 mg kartg per parg, palyginti su ASR 100 mg kartg per
para; RS = 0,34 (0,20-0,59).

** p < 0,001 (pranasumas), rivaroksabano 10 mg karta per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per
para; RS = 0,26 (0,14-0,47).

“Rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg karta per parg; RS = 0,44
(0,27-0,71), p=0,0009 (nominali reikSmé).

“Rivaroksabano 10 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per parg; RS = 0,32
(0,18-0,55), p <0,0001 (nominali reikSmé).

Papildant III fazés EINSTEIN programa, buvo atliktas perspektyvusis, neintervencinis, atviras
kohortinis tyrimas (XALIA) su centriniu baig¢iy, iskaitant pasikartojancig VTE, didjji kraujavima ir
mirtj, vertinimu. 5 142 pacientai, kuriems pasireiské iminé GVT, buvo jtraukti j §j tyrimg ilgalaikio
rivaroksabano saugumo, palyginti su standartine antikoaguliacine terapija, nustatymui klinikinéje
praktikoje. DidZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy dazniai,
vartojant rivaroksabana, buvo atitinkamai 0,7 %, 1,4 % ir 0,5 %. Pradinés pacienty charakteristikos,
jskaitant amziy, vézj ir inksty funkcijos sutrikima, skyrési. Pradiniy pacienty charakteristiky skirtumy
koregavimui buvo taikomas stratifikuotos (sluoksniuotos) atrankos metodas, taciau nepaisant to
liekamoji paklaida gali turéti jtakos rezultatams. Adaptuoti didZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE
ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy RS, lyginant rivaroksabang su standartine terapija, atitinkamai buvo
0,77 (95 % PI: 0,40-1,50), 0,91 (95 % PI: 0,54-1,54) ir 0,51 (95 % PI: 0,24-1,07).

Sie rezultatai pacientams, stebétiems klinikingje praktikoje, atitinka $iai indikacijai nustatytus
saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 40 000 véziu nesirgusiy
pacienty i§ keturiy Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta GVT ir PE gydymui arba profilaktikai.
Simptominiy / klini$kai akivaizdziy VTE / tromboemboliniy reiskiniy, dél kuriy prireiké
hospitalizacijos, atvejy daznis 100-ui pacienty mety svyravo nuo 0,64 (95 % PI 0,40-0,97) Jungtingje
Karalystéje iki 2,30 (95 % PI 2,11-2,51) Vokietijoje. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiskeé tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,31 (95 % PI 0,23-0,42) intrakranijinio kraujavimo
atveju, 0,89 (95 % PI 0,67-1,17) kraujavimo i$ virSkinimo trakto atveju, 0,44 (95 % PI 0,26-0,74)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,41 (95 % PI 0,31-0,54) kitokio kraujavimo atveju.

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamgsias baigtis buvo numatyta vertinti akluoju biidu, rivaroksabanas buvo lyginamas su
varfarinu, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé
tromboemboliniy reiskiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antikiny — vilkligés antikoagulianty,
antikardiolipino antikiiny ir anti—beta 2—glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir
praeityje buvo nustatyta trombozé. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, j tyrima jtraukus 120 pacienty,
dél to, kad rivaroksabano tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy.
Vidutiné tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos budu 59—iems
pacientams buvo paskirta rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas
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(KrKl) < 50 ml/min), 61—am pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai
nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo
infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4—iems (7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2—
iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra rivaroksabano, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis tromboembolijos
reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 2-4 val.

po tabletés pavartojimo.

Isgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir biologinis geriamojo rivaroksabano
prieinamumas, pavartojus 2,5 mg ir 10 mg dozes, yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar
vaistinis preparatas vartojamas valgio metu, ar nevalgius. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes valgio
metu, rivaroksabano AUC ar Cumax nepakinta. Rivaroksabano tabletes po 2,5 mg ir 10 mg galima
vartoti valgio metu arba nevalgius. Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo
skiriama iki 15 mg vieng kartg per parg. Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo
savybiy ribota absorbcija su sumazéjusiu biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos greiciu,
didinant doze. Tai rySkiau pastebima, kai vartojama nevalgius, nei vartojant valgio metu.
Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV %)
svyruoja nuo 30 % iki 40 %, iSskyrus operacijos dieng ir kita diena, kai ekspozicijos kintamumas yra
didelis (70 %).

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada,
kai susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalingje plonosios zarnos dalyje, palyginti su
tablete, AUC ir Cmax sumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios
zarnos dalyje arba kylancioje gaubtinéje zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti
skirti rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai
rivaroksabano ekspozicija.

20 mg rivaroksabano tabletés, kuri suvartojama per burna, jg sutraiskius ir iSmaisSius obuoliy tyréje
arba iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandZio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cinax), palyginti su nepaZeista tablete, buvo panasiis. Zinant, kad rivaroksabano
farmakokinetinés savybés yra nuspéjamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad Siame tyrime gauti
biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir mazesnéms rivaroksabano dozéms.

Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia
serumo albuminy. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vs yra mazdaug 50 litry.

Biotransformacija ir eliminacija
Mazdaug 2/3 paskirtos rivaroksabano dozés metaboliskai suardoma ir pusé to kiekio yra paSalinama

per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 skirtos dozés Salinama nepakitusia veikliosios medZiagos
forma su Slapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios inksty sekrecijos budu.
Rivaroksabanas yra metabolizuojamas veikiant CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais
mechanizmais. Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés
biotransformacijos sritys. Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir
Berp (kriities vézio atsparumo baltymas) pernasy baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys zmogaus plazmoje, svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojanc¢iy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabanas gali buti
priskiriamas prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas
trunka apie 4,5 valandos. ISgérus eliminacija yra ribojama dél absorbcijos greicio. Rivaroksabano
galutinis pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims yra nuo 5 iki 9 valandy,
senyviems asmenims —nuo 11 iki 13 valandy.
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Ypatingos populiacijos

Lytis

Klinikiniu pozitriu reik§mingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp vyry ir motery
nustatyta nebuvo.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams, ir
vidutiné AUC verté buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tikrojo) bendro ir
inksty klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingas svoris
Svorio kraStutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) turéjo tik mazai jtakos rivaroksabano plazmos
koncentracijai (maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.

Etniniai skirtumai
Atsizvelgiant j rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamikg, kliniskai reikSmingy skirtumy tarp
baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy pacienty nustatyta nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal
Child Pugh) buvo stebimi tik nedideli rivaroksabano farmakokinetikos pakitimai (vidutiniskai

1,2 karto padidéjes rivaroksabano AUC), beveik palyginami su atitinkama sveiky asmeny kontroline
grupe. Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(B klasé pagal Child Pugh), rivaroksabano vidutinis AUC buvo zymiai padidéjes 2,3 karto, palyginti
su sveiky savanoriy. Laisvas AUC padidéjo 2,6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija taip pat
buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PL (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai — 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK / FD santykis tarp koncentracijos
ir PL.

Rivaroksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga kepeny ligomis, susijusiomis su koagulopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, sergancius ciroze (B ir C
klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Rivaroksabano koncentracijos padidéjimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu vertinant
kreatinino klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min)
inksty funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracija plazmoje (AUC) buvo atitinkamai 1,4, 1,5 ir
1,6 karto padidéjusi. Atitinkamai buvo rySkesnis farmakodinaminio poveikio sustipréjimas.
Asmenims, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, bendras
Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas buvo padidéj¢s atitinkamai 1,5, 1,9 ir 2,0 karto, palyginti su
sveikais savanoriais; PL pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir 2,4 karto. Duomeny apie
pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min, néra.

Daug rivaroksabano prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.

Nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min, rivaroksabang reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacienty farmakokinetikos duomenys

Pacientams, vartojusiems 10 mg rivaroksabano vieng kartg per parg veny tromboembolijos
profilaktikai, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas) pragjus 2-4 val. ir
mazdaug 24 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didZiausig ir maziausig koncentracijg
laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 101 (7-273) ir 14 (4-51) pg/l.
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Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) buvo vertinamas tiriant rivaroksabano
koncentracija plazmoje ir keleta farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinima, PL, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per parg). Rivaroksabano koncentracijos ir
Xa faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibrézia Ema.x modelis. Vertinant PL, duomenis geriau
apibudino tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PL reagenty, nuolydzio
reik§més buvo labai skirtingos. Naudojant neoplasting PL tyrimui, bazinis PL buvo apie 13 s, 0
nuolydis buvo apie 3-4 s/ (100 pug/l). FK / FD tyrimy rezultatai II ir III fazése atitiko duomenis, kurie
buvo gauti su sveikais asmenimis. Bazinéms Xa faktoriaus ir PL reik§méms turéjo jtakos chirurginis
gydymas, dél kurio atsirado koncentracijos — PL nuolydzio skirtumy, vertinant reikSmes dieng po
operacijos ir stabilioje biikléje.

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus pirminése VTE profilaktikos
indikacijose neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, stebimas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél didelio
farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo stebétos didesnés
IgG ir IgA koncentracijos plazmoje, esant klinikiniu poziiiriu reikSmingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé
reprodukcinj toksiSkuma, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobidziu (pvz.,
hemoraginés komplikacijos). Buvo stebimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po
implantacijos, kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés Sviesios démés
kepenyse) ir didesnis bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu,
skiriant vaisingoms pateléms toksiskas dozes, buvo stebimas sumazgéjes palikuoniy gyvybingumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Susmulkintos tabletés
Susmulkintos rivaroksabano tabletés islieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése po 5, 10, 14, 28, 30, 98 arba 100 plévele dengty
tableciy arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 10 x 1 arba 100 x 1 tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzdoriu, turinéiu sandary jdéklg. Pakuotés dydis yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu istisinio sriegio uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu, turin¢iy sandary jdéklg. Pakuotés dydis yra 500 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Table¢iy smulkinimas

Istacius skrandzio maitinimo vamzdelj, galima susmulkinti Rivaroksabano tablete ir sumaisSyti su
50 ml vandens, o po to suvartoti per nazogastrinj ar skrandzio maitinimo vamzdelj. Po to vamzdelj
reikia nuplauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo vaisto veikliosios
medZziagos i§siskyrimo vietos, venkite jvesti rivaroksabang j virskinimo trakta, esantj distaliu nuo
skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai vaisto ekspozicijg. Suvartojus susmulkinta
rivaroksabano 15 mg arba 20 mg tablete, biitina nedelsiant pasimaitinti enteriniu biidu.

7 REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/012-023

9 REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkri¢io 16 d.
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10 TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20,920 mg laktozés (monohidrato pavidalu), zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Raudonos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, mazdaug 5,00 mm diametro, plévele dengtos tabletés,
vienoje puséje jspausta ,,IL“, o kitoje puséje jspausta ,,2%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiems

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems yra su voztuvy liga
nesusijes priesirdziy virpéjimas, esant vienam ar daugiau rizikos veiksniy, pvz., staziniam Sirdies
nepakankamumuli, hipertenzijai, > 75 mety amziui, cukriniam diabetui, ankséiau patirtam insultui arba
praeinan¢iam smegeny iSemijos priepuoliui.

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE
profilaktika suaugusiesiems. (Apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, skaitykite
4.4 skyriuje).

Vaiky populiacija

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika vaikams ir paaugliams,
jaunesniems nei 18 mety, sveriantiems nuo 30 kg iki 50 kg, pra¢jus maziausiai 5 dienoms po pradinio
parenteralinio antikoaguliacinio gydymo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems

Rekomenduojama doz¢ yra 20 mg vieng kartg per para, tai taip pat yra didziausia rekomenduojama
dozeé.

Gydyma Rivaroxaban Accord reikia testi ilgg laika, jei insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos
nauda yra didesné negu kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze, jis turi tai padaryti nedelsdamas ir kitg

dieng toliau vartoti vaistinj preparata vieng kartg per parg, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti
dvigubos dozés ta pacia parg norint kompensuoti praleista dozg.
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GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika suaugusiems

Pradedant gydyti iming GVT arba PE, pirmasias tris savaites rekomenduojama dozé yra po 15 mg du
kartus per para; po to gydyma ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika reikia testi vartojant 20 mg
vieng kartg per para.

Pacientams, sergantiems GVT arba PE, kurig iSprovokavo didieji laikini rizikos veiksniai (t. y.
neseniai atlikta chirurginé operacija arba trauma), reikia apsvarstyti trumpalaikj gydyma (bent

3 ménesius). Pacientams, sergantiems iSprovokuota GVT arba PE, nesusijusia su didziaisiais laikinais
rizikos veiksniais, neiSprovokuota GVT arba PE, arba anksciau patyrusiems pasikartojanc¢ig GVT arba
PE, reikia apsvarstyti ilgesne gydymo trukme.

Kai taikytina testiné pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (uzbaigus bent 6 ménesiy trukmés GVT
arba PE gydyma), rekomenduojama doz¢ yra 10 mg kartg per parg. Pacientams, kuriems yra didelé
pasikartojanc¢ios GVT arba PE rizika, pavyzdziui, sergantiems komplikuotomis gretutinémis ligomis
arba testinés profilaktikos laikotarpiu, vartojant rivaroksabano 10 mg vieng karta per para, patyrusiems
pasikartojanc¢ig GVT arba PE, reikia apsvarstyti rivaroksabano 20 mg vartojima kartg per parg.

Gydymo trukme ir dozavima reikia parinkti individualiai ir tik po to, kai kruopsciai jvertinamas
gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykis (Zr. 4.4 skyriy).

Laikotarpis Dozavimo rezimas Bendra paros dozé
Pasikartojancios GVT 1-21 diena po 15 mg du kartus per | 30 mg
bei PE gydymas ir para
profilaktika Nuo 22 dienos 20 mg vieng kartg per 20 mg
parg
Pasikartojancios GVT | Uzbaigus bent 10 mg vieng kartg per 10 mg
bei PE profilaktika 6 ménesiy trukmes parg arba arba 20 mg
GVT arba PE gydyma 20 mg vieng kartg per
parg

Dozés keitimui i§ 15 mg j 20 mg palengvinti po 21 vartojimo paros yra tiekiama Rivaroxaban Accord
pakuoté gydymui pradéti pirmoms keturioms GVT arba PE gydymo savaitéms.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze gydymo laikotarpiu, kai vartojama po 15 mg
du kartus per parg (1-21 para), jis turi nedelsdamas tai padaryti, uztikrindamas, kad per para suvartos
30 mg Rivaroxaban Accord doze. Tokiu atveju gali prireikti suvartoti dvi 15 mg tabletes i$ karto. Kita
parg pacientas turi toliau vartoti po 15 mg du kartus per para, kaip rekomenduojama.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze gydymo laikotarpiu, kai vaistinio preparato
vartojama vieng kartg per para, jis turi nedelsdamas tai padaryti, o kitg dieng toliau vartoti vaistinj
preparatg kartg per parg, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti dvigubos dozés tg pacia parg norint
kompensuoti praleista doze.

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika vaikams ir paaugliams
Gydymas Rivaroxaban Accord vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety turi biti pradéta
pragjus maziausiai 5 dienoms po pradinio parenteralinio antikoaguliacinio gydymo (Zr. 5.1 skyriy).

Dozé vaikams ir paaugliams apskai¢iuojama pagal kiino svorj
- Kino svoris nuo 30 iki 50 kg:
rekomenduojama vartoti 15 mg rivaroksabano kartg per parg. Tai yra didziausia paros dozé.
- Kino svoris 50 kg ar daugiau:
rekomenduojama vartoti 20 mg rivaroksabano kartg per parg. Tai yra didziausia paros dozé.
- Rekomendacijas dél pacienty, kuriy kiino svoris mazesnis kaip 30 kg, skaitykite kity rinkoje
esanciy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra rivaroksabano ir kurie yra granuliy geriamajai
suspensijai formos, preparato charakteristiky santraukose.
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Reikia stebéti vaiko svorj ir reguliariai perzitiréti doze. Taip sickiama uztikrinti, kad biity i§laikyta
terapiné dozé. Dozg reikia koreguoti atsizvelgiant tik ] kiino svorio pokyc¢ius.

Vaikams ir paaugliams gydymas turi biiti tgsiamas maziausiai 3 ménesius. Gydyma galima pratesti iki
12 ménesiy, jei to reikia kliniSkai. Duomeny apie vaiky dozés mazinimg po 6 ménesiy gydymo néra.
Tolesnio gydymo po 3 ménesiy nauda ir rizika turéty biiti vertinama individualiai, atsizvelgiant j
pasikartojancios trombozés rizikg ir galimg kraujavimo rizika.

Praleidus doze, praleista doze reikia suvartoti kuo greiciau, kai tik ji pastebima, bet tik tg pacia diena.
Jei tai nejmanoma, pacientas turi praleisti doze ir testi kitg dozg, kaip nurodyta. Norédamas
kompensuoti praleista doze, pacientas neturéty vartoti dviejy doziy i$ karto.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas rivaroksabanu

Tiems, kam taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, gydyma VKA reikia nutraukti ir
gydyma Rivaroxaban Accord pradéti, kai tarptautinis normalizuotas santykis (TNS, angl. international
normalised ratio [INR]) yra < 3,0.

Gydomiems suaugusiems nuo GVT, PE ir kuriems taikoma $iy sutrikimy pasikartojimo profilaktika
bei vaiky pacientams su pasikartojimo profilaktika, gydyma VKA reikia nutraukti ir gydyma
Rivaroxaban Accord pradéti, kai TNS yra <2,5.

Gydyma VKA keic¢iant gydymu rivaroksabanu, pradéjus vartoti rivaroksabang, TNS rodiklis bus
klaidingai padidéjes. TNS netinka vertinti rivaroksabano antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti
nereikia (zr. 4.5 skyriy).

Rivaroksabano keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keic¢iant gydyma rivaroksabanu gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais
atvejais, kai preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad rivaroksabanas gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.
Pacientams, kuriems gydymas rivaroksabanu kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol
TNS bus > 2,0. Pirmgsias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standartine prading VKA doze, po to
VKA dozg reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir rivaroksabana, ir
VKA, TNS reikia tirti ne anks¢iau nei 24 valandos po ankstesnés dozés, pries vartojant kita
rivaroksabano doze. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS galima patikimai nustatyti
pragjus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientai vaikai:

Vaikams, kurie pereina nuo Rivaroxaban Accord | VKA, reikia testi Rivaroxaban Accord vartojimag 48
valandas po pirmosios VKA dozés. Po dviejy juos kartu vartojamy dieny pries kitag numatyta
Rivaroxaban Accord dozg reikia gauti TNS. Rivaroxaban Accord ir VKA rekomenduojama vartoti
kartu tol, kol TNS bus > 2,0. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS patikimas tyrimas gali
bati atliktas pragjus 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. auksciau ir 4.5 skyriy).

Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty keitimas rivaroksabanu

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems suaugusiems ir pacientams vaikams nutraukite
parenterinio antikoagulianto vartojima ir pradékite rivaroksabana, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal
numatyta dozavimo rezima turéty biiti vartojamas parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos
molekulinés masés heparinas), arba tuo metu, kai nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio
preparato (pvz., intraveninio nefrakcionuoto heparino) vartojimas.

Rivaroksabano keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Nutraukti Rivaroxaban Accord vartojimg ir skirti pirmajg parenteriniu biidu vartojamo antikoagulianto
dozg tuo metu, kai turéjo biiti vartojama kita rivaroksabano dozé.

Ypatingos populiacijos
Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusieji

60



Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reikSmingai
padidéjusi. Todél Siems pacientams Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinis (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) arba sunkus (kreatinino
klirensas 15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas, dozuoti patariama taip, kaip pateikta toliau:

- Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusij¢s
priesirdziy virpéjimas, rekomenduojama dozé yra 15 mg vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

- GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojan¢ios GVT bei PE profilaktikai pirmasias tris savaites
reikia skirti po 15 mg du kartus per para.
Po to, kai rekomenduojama dozé yra 20 mg vieng karta per para, jei paciento kraujavimo rizika
yra didesné uz pasikartojancios PE ir GVT rizika, galima apsvarstyti dozés sumazinimg nuo
20 mg iki 15 mg vieng karta per parg. Rekomendacijos vartoti 15 mg dozg yra paremtos
farmakokinetiniu modeliavimu, bet kliniskai toks dozavimas néra istirtas (zr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).
Kai rekomenduojama dozé yra 10 mg vieng kartg per para, rekomenduojamos dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

- Vaikai ir paaugliai, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos

greitis 50-80 ml/min./1,73 m 2 ): remiantis suaugusiy pacienty duomenimis ir ribotais vaiky

pacienty duomenimis, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

- Vaikai ir paaugliai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/min./1,73 m 2 ): Rivaroxaban Accord vartoti nerekomenduojama,
nes

néra klinikiniy duomeny (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Rivaroxaban Accord negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés
pagal Child Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, klinikiniy
duomeny néra.

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy)

Kiino svoris
Dozés koreguoti nereikia suaugusiems (zr. 5.2 skyriy)
Vaikams dozé nustatoma pagal kiino svorj.

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Rivaroxaban Accord vartojimas gali biiti pradedamas arba tgsiamas pacientams, kuriems gali prireikti
atlikti kardioversijg. Kardioversijai, atliekamai stebint procediirg transezofagine echokardiograma
(TEE), pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydomi antikoaguliantais, gydymas Rivaroxaban Accord
turi biiti pradedamas maziausiai 4 valandas prie$ kardioversijg, siekiant uztikrinti tinkama
antikoaguliacinj poveikj (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Prie$ kardioversijg kiekvienam pacientui turi biiti
gautas patvirtinimas, kad pacientas vartojo Rivaroxaban Accord, kaip iSrasyta. Pacientams, kuriems
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yra atliekama kardioversija, sprendimas, ar galima pradéti gydyma vaistiniu preparatu ir kokia turi buiti
gydymo trukmé, priimamas, atsizvelgus j antikoagulianty vartojimo rekomendacijy gaires.

Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems atliekama perkutaniné
koronariné intervencija (PKI) su stento jvedimu

Patirtis, papildant gydyma P2Y 12 inhibitoriumi skiriant sumazintg rivaroksabano 15 mg doze¢ vieng
kartg per para (arba rivaroksabano 10 mg dozg¢ vieng karta per para pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas [kreatinino klirensas 30-49 ml/min]) ir sergantiems su voztuvy
liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems reikalingas gydymas geriamaisiais antikoaguliantais ir
atliekama PKI su stento jvedimu, yra ribota. Toks gydymas rekomenduojamas daugiausia 12 ménesiy
po PKI su stento jvedimu (zZr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija

Rivaroxaban Accord saugumas ir veiksmingumas neistirti vaikams nuo 0 iki < 18 mety amziaus
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos, kai pacientams yra su voztuvy liga nesusij¢s priesirdziy
virpéjimas, indikacijai. Duomeny néra, todél Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti
jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams, kitoms indikacijoms nei VTE gydymas ir
pasikartojancios VTE profilaktika.

Vartojimo metodas

Saugusiems

Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.
Tabletes reikia vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyriy).

Tableciy traiSkymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Rivaroxaban Accord, tablet¢ galima
susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burng. Pavartojus susmulkinty
Rivaroxaban Accord 15 mg arba 20 mg plévele dengty tableciy, reikia nedelsiant pavalgyti.
Susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj, jsitikinus, kad
vamzdelis yra tinkamai jstatytas j skrandj. Susmulkintg tablete, sumaiSyta su nedideliu vandens kiekiu,
reikia suvartoti per skrandzio vamzdel;j ir po to nuplauti vandeniu. Pavartojus susmulkinty
Rivaroxaban Accord 15 mg arba 20 mg plévele dengty tableciy, reikia nedelsiant pritaikyti enterinj
maitinimg (zr. 5.2 ir 6.6 skyrius).

Vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 30 kg iki 50 kg

Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.

Pacientui reikia patarti nuryti tablete, uzsigeriant skysciu. Be to, tablete reikia vartoti valgio metu (Zr.
5.2 skyriy). Tabletes reikia vartoti mazdaug kas 24 valandas.

Jei pacientas, pavartojes doze, i§ karto jg iSspjové arba per 30 minuciy iSvémé, reikia duoti nauja doze.
Vis délto, jei pacientas véme praéjus daugiau kaip 30 minuciy po dozés vartojimo, jos pakartotinai
skirti nereikia, ir kitg doze reikia vartoti kaip numatyta.

Tabletés negalima padalyti, norint skirti dalj tabletés dozés.

Tableciy sutraiskymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, reikia skirti kity rinkoje esanciy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra rivaroksabano ir kurie yra granuliy geriamajai suspensijai formos.

Jeigu iSrasius 15 mg arba 20 mg rivaroksabano dozes, néra galimybés nedelsiant jsigyti geriamosios
suspensijos, tada ja galima gauti, prie$ pat vartojimag sutraiskius 15 mg arba 20 mg tablete, sumaisius
ja su vandeniu arba obuoliy tyre ir suvartojus per burna.

Sutraiskyta tablete galima vartoti per nazogastrinj arba skrandzio maitinimo vamzdelj (zr. 5.2 ir

6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Aktyvus, klinikiniu pozitiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biiklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms biiklems
gali biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, zinoma arba jtariama stemplés veny varikozé, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didziosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu
ir kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (Zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad i§likty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (zr. 4.5 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu poziariu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant
ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Néstumo ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis stebé&jimas, paremtas gydymo antikoaguliantais
praktika.

Hemoragijos rizika
Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Rivaroxaban Accord vartojancius pacientus reikia atidZiai

stebéti dél kraujavimo pozymiy. Esant padidéjusios kraujavimo rizikos biikléms, §j vaistinj preparatg
rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiskia sunkus kraujavimas, Rivaroxaban Accord vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, vir§kinimo trakto, lyties organy
ir Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavimg i§ maksties arba sustipréjusj menstruacinj kraujavima)
ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu, palyginti su gydymu VKA.
Taigi, papildant adekvaty klinikinj steb&jima, slaptam kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus
kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudinga atlikti hemoglobino ir (arba) hematokrito
laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.

Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta Zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pradéjus
gydyma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir
anemijos (zr. 4.8 skyriy).

Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptidzio kritimui, reikia ieskoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis sglygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai,
zinant rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba
skubios chirurginés operacijos atveju, $ig koncentracija gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Vaiky, kurie serga galvos smegeny venos ir sinuso tromboze ir kuriems yra CNS infekcija, duomenys
yra riboti (zr. 5.1 skyriy). Kraujavimo pavojus turi biiti atidziai jvertintas prie§ gydyma rivaroksabanu
ir gydymo metu.

63



Sutrikusi inksty funkcija

Saugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje gali buti labai padidéjusi (vidutiniSkai 1,6 karto)
ir tai gali lemti padidéjusia kraujavimo rizikg. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min,
Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino
klirensas < 15 ml/min (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina
rivaroksabano koncentracija plazmoje, Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).
Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/ min./1,73 m 2
), nes néra klinikiniy duomeny.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Rivaroxaban Accord nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas
azolo grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra
stipris CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reikSmingai padidinti
rivaroksabano koncentracija plazmoje (vidutiniskai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusig kraujavimo
rizikg. Vaikams, kuriems tuo paciu metu taikomas gydymas sisteminio poveikio stipriais CYP 3A4 ir
P-gp inhibitoriais, klinikiniy duomeny néra (zr. 4.5 skyriy).

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikianéiais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo rigstimi
ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI) ir
serotonino-norepinefrino reabsorbceijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
virskinimo trakto ligos rizika, gali biiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (zr. 4.5 skyriy).

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél iy priezasciy:

. jgimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,
. nekontroliuojama sunki arteriné hipertenzija,
. kita virskinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas

(pvz., uzdegiminé zarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),
. kraujagysliné retinopatija,
. bronchektazés arba buves kraujavimas i$ plauciy.

VéZiu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo paciu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés
rizika. Turéty biti jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, priesvézinio gydymo ir
ligos stadijos. Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susije¢ su padidéjusia
kraujavimo rizika gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP),
rivaroksabanas tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. Rivaroksabano saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voZtuvai, neistirti. Todél néra duomeny,
patvirtinanciy, kad rivaroksabanas Siems pacientams uZztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj.
Gydymas Rivaroxaban Accord Siems pacientams nerekomenduojamas.

Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu, kuriems atlieckama PKI su stento
ivedimu

Klinikiniai duomenys gauti atlikus intervencinj tyrima, kurio pagrindinis tikslas — jvertinti sauguma
pacientams, sergantiems su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu ir kuriems atlickama PKI su
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stento jvedimu. Duomeny apie veiksminguma Siai populiacijai nepakanka (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
Duomeny apie pacientus, praeityje patyrusius insultg ir (arba) praeinantj smegeny iSemijos priepuolj
(PSIP), néra.

PE sergantys pacientai, kuriy yra nestabili hemodinamika, ir pacientai, kuriems biitina trombolizé arba
plauciy embolektomija

Gydant plauc¢iy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems galima
taikyti trombolize ar plau¢iy embolektomija, Rivaroxaban Accord, kaip alternatyvus vaistinis
preparatas nefrakcionuotam heparinui, nerekomenduojamas, nes rivaroksabano veiksmingumas ir
saugumas Siomis klinikinémis aplinkybémis neistirti.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
antifosfolipidiniai antikiinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti—beta 2—
glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti daZniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Taikant neuroaksialing anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaline / epiduring punkcija
pacientams, gydomiems antitromboziniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai,
yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba nuolatinj
paralyziy. Siy reiskiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba kartu
vartojant vaistiniy preparaty, veikianc¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél
neurologiniy sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar §lapimo
puslés disfunkcijos). Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, biitina skubi diagnostika ir gydymas. Prie§
neuroaksialing intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams,
kuriems skirti antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés
profilaktikai. Klinikinés patirties, vartojant 15 mg rivaroksabano doze, Siose situacijose néra.

Kad sumazintuméte galima kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant neuroaksialing
anestezijg (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti j rivaroksabano
farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedimg arba pasalinimg ar spinaling punkcija
geriausia atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas. Taciau tikslus laikotarpis, per
kurj pasiekiamas pakankamai mazas antikoaguliacinis poveikis kiekvienam pacientui, néra zinomas, ir
ji reikia jvertinti atsizvelgiant j tai, kiek skubi yra diagnostiné procediira..

Remiantis bendromis farmakokinetinémis savybémis, ketinant istraukti epidurinj kateterj, po
paskutinio rivaroksabano pavartojimo turi praeiti laikotarpis, atitinkantis maziausiai 2 pusinés
eliminacijos laikus, pvz., 18 valandy jauniems suaugusiems pacientams ir 26 valandos senyviems
pacientams (zr. 5.2 skyriy). [$émus kateterj turi praeiti maziausiai 6 valandos iki kitos rivaroksabano
dozés vartojimo.

Jei jvyksta trauminé punkcija, rivaroksabano skyrimas turi biiti atidedamas 24 valandoms.
Rivaroxaban Accord vartojantiems vaikams duomeny apie neuroaksialinio kateterio jvedimo arba
pasalinimo laikg néra. Tokiais atvejais reikia nutraukti rivaroksabano vartojimg ir apsvarstyti, ar
neverta skirti trumpo veikimo parenterinio antikoagulianto

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry arba chirurginiy intervencijy

Jeigu reikia atlikti invazing procediirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jimanoma, Rivaroxaban
Accord 15 mg vartojimg reikia nutraukti likus maziausiai 24 valandoms iki intervencijos, remiantis
klinikiniu gydytojo sprendimu.

Jeigu procediiros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj.

Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma greiciau reikia atnaujinti
Rivaroxaban Accord vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai padaryti
ir pasiekta tinkama hemostazé (zr. 5.2 skyriy).
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Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindroma ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) sindroma (zr. 4.8 skyriy). Pacientams Siy reakcijy
didziausia pasireiskimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos
pradzia pasireiskia pirmomis gydymo savaitémis. Pirmg kartg atsiradus sunkiam odos i§bérimui (pvz.,
plintan¢iam, intensyviam ir (arba) ptsléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo poZymiui,
susijusiam su gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.

Informacija apie pagalbines medziagas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi§kas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos apimtis vaiky populiacijoje nezinoma. Toliau pateikti sgveikos duomenys buvo gauti tiriant
suaugusius, ir vaistinj preparatg skiriant vaiky populiacijai reikia atsizvelgti j 4.4 skyriuje nurodytus
Ispéjimus.

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per parg) arba ritonaviro (po

600 mg du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir
laiko kreivés ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo vidutiné rivaroksabano Cpax,
kartu rySkiai padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo
grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medziagos yra stipriis CYP3A4 ir
P-gp inhibitoriai (zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medziagos, stipriai slopinancios vieng i§ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracija plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per parg), kuris yra laikomas stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC
padidéjimg ir 1,4 karto Cax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty sgveika su klaritromicinu
néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali buiti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacija
pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per para), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé

1,3 karto vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cpax padidéjimg. Tikétina, kad daugumai
pacienty sgveika su eritromicinu néra kliniskai reik§minga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés
rizikos pacientams.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus
per para) 1émé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas 1émé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano
koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cpax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali. Eritromicino ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (Zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng kartg per parg), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, 1émé
rivaroksabano AUC padidéjima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,
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kad daugumai pacienty saveika su flukonazolu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Klinikiniai duomenys apie dronedarong yra riboti, todél jo reikia vengti skirti kartu su rivaroksabanu.

Antikoaguliantai
Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné dozé) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné doze),

buvo stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo
tyrimams (protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)], daliniam aktyvintam tromboplastino
laikui [DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos
reikia imtis atsargumo priemoniy (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio kliniskai reik§mingo
kraujavimo laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis
yra stipriau iSreikstas.

Jokios klinikiniu poziiiriu reikSmingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo
nustatyta, kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo rigstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo
nustatyta jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas
reik§mingas kraujavimo laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity
agregacija, P-selektinu arba GPIIb / Illa receptoriy kiekiais.

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (jskaitant acetilsalicilo riigstj) ir trombocity agregacijos
inhibitoriais, nes Sie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

SSRI/ SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems
SSRI arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo
rizika. Kai vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy
preparaty, visose gydymo grupése nustatyti didesni didzZiojo ir ne didziojo kliniskai reik§mingo
kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keiciant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) j gydyma rivaroksabanu
(20 mg) arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) j gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino
laikas / TNS (Neoplastin) padidéjo daugiau nei iki suminés reik§més (atskirais atvejais nustatyta TNS
reik§mé iki 12), tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio
trombino potencialui (ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti
antifaktoriaus Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas $iy tyrimy neveikia. Ketvirtg
para po paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL,

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimg ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrima,
esant maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Ciougn) (pragjus 24 valandoms po paskutinio
rivaroksabano pavartojimo), nes Siuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.
Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali
sumazeéti rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikianciy
CYP3A4 induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.
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Kitas kartu skiriamas gydymas

Vartojant rivaroksabang kartu su midazolamu (CYP3 A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),
atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitriu reik§mingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kre§éjimo parametrus (pvz.,
protrombino laika [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laikg [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas néstumo metu neistirti. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, biidingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placentg, Rivaroxaban Accord negalima vartoti
néstumo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

~

Zindymas
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,

kad rivaroksabanas iSsiskiria ] motinos pieng. Todél Rivaroxaban Accord negalima vartoti Zindymo
metu (zZr. 4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo
vaistiniu preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinan¢iy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy
pateliy ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rivaroksabano gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta pranesimy apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: apalpimg (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia Sios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (zr. 1 lentele).

I8 viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69 608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés
tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose dalyvavo 488 vaikai, kurie vartojo rivaroksabano.
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1 lentelé. Tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés

tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

acetilsalicilo rugstimi

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaicius* trukmé
Veny tromboembolijos (VTE) 6 097 10 mg 39 paros
profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckama planiné klubo arba
kelio sanario pakeitimo operacija
VTE profilaktika vidaus ligomis 3997 10 mg 39 paros
sergantiems pacientams
VTE gydymas ir pasikartojanc¢ios VTE | 329 Pagal kiino svorj 12 ménesiy
profilaktika i§neSiotiems naujagimiams parenkama dozg,
ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus siekiant
vaikams, pradéjus standartinj gydyma panasios ekspozicijos
antikoaguliantais kaip ir suaugusiems,
vieng kartg per para
vartojantiems 20 mg
rivaroksabano nuo
GVT
Giliyjy veny trombozé (GVT), plauciy 6790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
embolijos (PE) gydymas ir 22 para ir véliau:
pasikartojimo profilaktika 20 mg
Ne anksciau kaip po
6 ménesiy: 10 mg
arba 20 mg
Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems yra su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 10225 Atitinkamai 5 mg 31 ménuo
pacientams, patyrusiems Gminj arba 10 mg, kartu
koronarinj sindromg (UKS) vartojant
acetilsalicilo rugsties,
arba acetilsalicilo
ragsties ir
klopidogrelio arba
tiklopidino
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 18 244 5 mg, derinant su 47 ménesiai
pacientams, sergantiems VAL ir (arba) acetilsalicilo
PAL rigstimi, arba
vartojant vien 10 mg
rivaroksabano
3 256%* 5 mg, derinant su 42 ménesiai

* Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano doze

** Tyrimo VOYAGER PAD duomenys

Rivaroksabano vartojusiems pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
kraujavimas (2 lentele) (zr. taip pat 4.4 skyriy ir toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibidinima“). Dazniausiai nustatyti kraujavimo reiskiniai buvo kraujavimas is nosies (4,5 %) ir

kraujavimas i§ virskinimo trakto (3,8 %).
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2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabang vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose I11I fazés tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

Indikacija Bet koks Anemija
kraujavimas
Veny tromboembolijos (VTE) 6,8 % pacienty 5,9 % pacienty

profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo

operacijos

VTE profilaktika vidaus ligomis 12,6 % pacienty 2,1 % pacienty
sergantiems pacientams

GVT, PE gydymas ir pasikartojimo 23 % pacienty 1,6 % pacienty
profilaktika

VTE gydymas ir pasikartojancios 39,5 % pacienty 4,6 % pacienty

VTE profilaktika iSneSiotiems
naujagimiams ir jaunesniems kaip
18 mety amziaus vaikams, pradéjus
standartinj gydyma antikoaguliantais

Insulto ir sisteminés embolijos 28 atvejai 100-ui 2,5 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, kuriems yra | paciento mety paciento mety

su voztuvy liga nesusijes priesirdziy

virpéjimas

Aterotromboziniy reiskiniy 22 atvejai 100-ui 1,4 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, patyrusiems | paciento mety paciento mety

UKS

Aterotromboziniy reiskiniy 6,7 atvejo 100-ui 0,15 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, sergantiems | paciento mety paciento mety**

VAL arba simptomine PAL 8,38 atvejo 100-ui | 0,74 atvejo 100-ui

paciento mety” paciento mety*** #

* Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu,

apie Siuos reiSkinius pranesta ir jie jvertinti.

**  Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reisSkiniy duomeny rinkimo
metoda, nustatytas mazas anemijos daznis.

*#*  Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiSkiniy duomeny rinkimo metodas.

# Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiems ir vaikams nustatyty nepageidaujamy reakcijy dazniai
apibiidinami pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj toliau pateiktoje
3 lenteléje.

Dazniai yra apibiidinami taip:

labai daznas (> 1/10);

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000);

daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta suaugusiems pacientams
III fazés klinikiniuose tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* ir vaikams dviejuose
II fazés tyrimuose bei dviejuose I11I fazés tyrimuose

Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Trombocitozé
(iskaitant (jskaitant padidéjusj
atitinkamus trombocity kiekj)™,
laboratorinius trombocitopenija
parametrus)
Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginé reakcija, Anafilaksinés

alerginis dermatitas, reakcijos,

angioneuroziné edema jskaitant

ir alerginé edema anafilaksinj

Soka

Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys, Intracerebrinis ir

galvos skausmas | intrakranijinis
kraujavimas,
sinkopé

Akiy sutrikimai

Akies
kraujavimas
(iskaitant
junginés
kraujavima)

Sirdies sutrikimai

| Tachikardija

Kraujagysliu sutrikimai

Hipotenzija,
hematoma

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Kraujavimas i$ Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas

krauju
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Daznos

NedaZnos

Retos

Labai retos

Daznis
nezZinomas

Virskinimo trakt

o sutrikimai

Kraujavimas i$
danteny,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
(iskaitant
kraujavimg i8
tiesiosios
7arnos),
virskinimo trakto
ir pilvo
skausmai,
dispepsija,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas®,
viduriavimas,
vémimas®

Burnos dzitivimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikim

ai

Padidéjes
transaminaziy
aktyvumas

Sutrikusi kepeny
funkcija, padidéjes
bilirubino kiekis,
padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas
kraujyje”,

padidéjes GGT
aktyvumas®

Gelta, padidéjes
konjuguoto
bilirubino kiekis
(kartu gali
padidéti arba
nepadidéti ALT),
cholestaze,
hepatitas
(iskaitant kepeny
lasteliy
pazeidimg)

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Niezéjimas
(jskaitant
nedaZnus
generalizuoto
niez&jimo
atvejus),
bérimas,
ekchimozé,
kraujavimas j
oda ir po oda

Dilgéliné

Stevens-Johnson
sindromas ir
(arba) toksiné
epidermio
nekrolize,
DRESS
sindromas

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Galiiniy
skausmas®

Hemartrozé

Kraujavimas j
raumenis

Suspaudimo
sindromas dél
kraujavimo
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ Inksty
urogenitalinio nepakankamumas
trakto (jskaitant ir (arba) Giminis
hematurijg ir inksty
menoragija®), nepakankamumas
sutrikusi inksty dél kraujavimo,
funkcija kurio uztenka
(jskaitant hipoperfuzijai
padidéjusj sukelti, su
kreatinino kiekj antikoaguliantais
kraujyje, susijusi
padidéjusj nefropatija
Slapalo kiekj
kraujyje)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kar§¢iavimas?,
periferiné
edema,
sumazejusi
bendra jéga ir
energija
(iskaitant
nuovargj,
astenija)

Bloga savijauta

(iskaitant negalavima)

Vietiné edema®

Tyrimai

Padidéjes LDH

padidéjes amilazés
aktyvumas®

aktyvumas?, padidéjes
lipazés aktyvumas?,

SuZalojimai, apsi

nuodijimai ir procediiry komplikacijos

Kraujavimas po
procediiros
(jskaitant
pooperacing
anemijg ir
kraujavimg i8
zaizdos),
kontiizija,
sekrecija i§

7aizdos™

Kraujagysliy
pseudoaneurizma®

A stebéta taikant VTE profilaktikg suaugusiems pacientams, atlickant planines klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijas;
B: stebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant $iy sutrikimy
pasikartojimo profilaktika jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;
C: stebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).
* pasirinkty III fazés tyrimy metu buvo taikomas i$§ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy

reiskiniy duomeny rinkimo metodas. Remiantis $iy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis
nepadidéjo ir nebuvo nustatyta né vienos naujos nepageidaujamos reakcijos.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Dél farmakologinio veikimo mechanizmo rivaroksabano vartojimas gali biiti susij¢s su padidéjusia

slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zr. 4.9 skyriuje ,,Gydymas
esant kraujavimui‘’). Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, danteny, virskinimo
trakto, lyties organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj
menstruacinj kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu,
palyginti su gydymu VKA. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui
nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudingi ir hemoglobino ir
(arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali buti padidéjusi kraujavimo
rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia
arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostaze (Zr.
4.4 skyriuje ,,Hemoragijos rizika®). Menstruacinis kraujavimas gali biiti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiSkinamu tinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
stebéti Sirdies iSemijos simptomai, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamuma dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusig nefropatijg vartojant
rivaroksabang. Todél reikia apsvarstyti kraujavimo galimybe, jvertinant bet kokiais antikoaguliantais
gydomo paciento biikle.

Vaiky populiacija

VTE gydymas ir pasikartojancios VTE profilaktika vaikams

Saugumo vertinimas vaikams ir paaugliams yra pagristas saugumo duomenimis, gautais atlikus du

II fazés ir vieng III fazés atvirus, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamus tyrimus su vaikais,
kuriy amZzius buvo nuo gimimo iki maziau kaip 18 mety. Rivaroksabano ir palyginamojo vaistinio
preparato saugumo duomenys jvairiose vaiky amziaus grupése daugiausiai buvo panasiis. Apskritai
412 vaiky ir paaugliy, gydyty rivaroksabanu, saugumo duomenys buvo panasiis j suaugusiy
populiacijoje gautus duomenis ir nuosekliis skirtinguose amziaus pogrupiuose, nors vertinimo
galimybé buvo ribota dél nedidelio pacienty skaiciaus.

Vaikams, palyginti su suaugusiais pacientais, dazniau nustatytas galvos skausmas (labai daznas,

16,7 %), kars¢iavimas (labai daznas, 11,7 %), kraujavimas i$ nosies (labai daznas, 11,2 %), vémimas
(labai daznas, 10,7%), tachikardija (daznas, 1,5 %), padidéjes bilirubino kiekis (daznas, 1,5 %) ir
padidéjes konjuguoto bilirubino kiekis (nedaznas, 0,7 %). Panasiai kaip ir suaugusiy populiacijoje,
6,6 % (daznas) paaugliy merginy po menarchés pasireiské menoragija. Kaip ir suaugusiy populiacijoje
po vaistinio preparato pateikimo j rinka, su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo daznai (4,6 %)
nustatyta trombocitopenija. Vaikams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata
daugiausiai buvo lengvos ir vidutinio sunkumo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie retus perdozavimo iki 1,960 mg atvejus. Perdozavus pacientg reikia atidziai stebéti dél
kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (zr. sk. Gydymas esant kraujavimui).
Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg ir didesnes rivaroksabano dozes, pasiekiama
maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau didinant dozg¢, nebedidéja.

Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas (zZiliréti andeksaneto alfa preparato charakteristiky
santrauka).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.
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Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug
nuo 5 iki 13 valandy (zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biti individualus, atsizvelgiant j kraujavimo
sunkumg ir vietg. Kai reikia, galima skirti atitinkamg simptominj gydyma, pvz., mechaning kompresija
(pvz., stipriai kraujuojant i§ nosies), chirurging hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediiras,
skysciy papildyma ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lgsteliy ar
Svieziai Saldytos plazmos, atsizvelgiant ] tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija)
ar trombocity transfuzija.

Jei kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio
Xa faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio prokoaguliacinio preparato, pvz.,
protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio VIla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Tac¢iau klinikiné patirtis skiriant $iy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems suaugusiems ir vaikams yra labai ribota. Si rekomendacija taip

Vlla faktoriaus dozés parinkima ir titruoti, atsizvelgiant i tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai.
Atsizvelgiant j vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo
specialisto konsultacijos poreikio (zr. 5.1 skyriy).

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo rtigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono ragsties
ir aprotinino rivaroksabano vartojantiems suaugusiems, néra. Patirties, skiriant Sias medziagas
rivaroksabano vartojantiems vaikams, néra.Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei patirties, skiriant
sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra. Daug
rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo nepasisalina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé —antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFO1.

Veikimo mechanizmas

Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiskai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir iSorinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamybg ir tromby susidaryma. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas
II faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis
Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laika (angl.

prothrombin time [PL]) rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozeés, stipriai koreliuojant su plazmos
koncentracija (r verté lygi 0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus,
gaunami skirtingi rezultatai. PL nuskaitymas turi biti atliekamas per keleta sekundziy, nes TNS yra
kalibruotas ir pritaikytas kumarinams ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.
Pacientams, kuriems rivaroksabano skiriama GVT bei PE gydymui ir pasikartojimo profilaktikai,

5/95 procentiliy PL (Neoplastin), pragjus 2-4 valandoms po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus
poveikio metu), vartojant po 15 mg rivaroksabano du kartus per para, svyravo nuo 17 iki 32
sekundziy, o vartojant 20 mg rivaroksabano vieng kartg per parg — nuo 15 iki 30 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (pra¢jus 8-16 valandy po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant po 15 mg du
kartus per parg, svyravo nuo 14 iki 24 sekundziy, o vartojant 20 mg viena kartg per para (pragjus

18-30 valandy po tabletés pavartojimo) — nuo 13 iki 20 sekundziy.

Pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas ir rivaroksabano skiriama
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai, 5/95 procentiliy PL (Neoplastin), praéjus 1-4 valandoms
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po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus poveikio metu), vartojant 20 mg rivaroksabano vieng karta
per para, buvo nuo 14 iki 40 sekundziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui ir
vartojant 15 mg rivaroksabano vieng karta per parg — nuo 10 iki 50 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (pra¢jus 16-36 valandoms po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant 20 mg
vieng kartg per para, svyravo nuo 12 iki 26 sekundZziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimui ir vartojant 15 mg vieng karta per parg — nuo 12 iki 26 sekundziy.

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y.
3-jy faktoriy PKK (II, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VIL, IX ir X faktoriy), vienkartinés
dozés (50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj
apytikriai viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazéjimu, stebétu vartojant 4-faktoriy
PKK. Vis délto 3-jy faktoriy PKK pasizyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkstiniam
endogeninio trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamika. Jprastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry. Taciau, esant klinikinéms
indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruota kiekybin;j

anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

PL (nustatomas reagentu Neoplastin), DATL ir anti-Xa tyrimo (atliekant kalibruotg kiekybinj tyrimg)
duomenys vaikams glaudziai koreliuoja su plazmos koncentracija. Anti-Xa ir plazmos koncentracijos
koreliacija yra linijiné, o jos nuolydis artimas 1. Gali biiti individualiy skirtumy, kai anti-Xa reik§mé
yra didesné arba mazesné, palyginti su atitinkama plazmos koncentracija. Taikant gydyma
rivaroksabanu klinikingje aplinkoje, kre$éjimo parametry jprastai stebéti nereikia. Vis délto, jei yra
klinikiniy indikacijy, rivaroksabano koncentracija pg/l galima nustatyti atlikus kalibruota kiekybinj
anti-Xa faktoriaus tyrimg (vaikams nustatytos rivaroksabano koncentracijos plazmoje intervalus Zr.
13 lenteléje 5.2 skyriuje). Vaikams atliekant anti-Xa tyrima, skirtg kiekybiskai jvertinti rivaroksabano
koncentracija plazmoje, biitina orientuotis j apating kiekybinio vertinimo ribg. Veiksmingumo ir
saugumo reiskiniy slenkstis nenustatytas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes
priesirdziy virpéjimas

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksmingumga insulto
ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas.

Pagrindiniame dvigubai koduotame ROCKET AF tyrime, 14 264 pacientams buvo skirtas
rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg (tiriamiesiems, kuriy kreatinino klirensas 30-49 ml/min —
15 mg vieng kartg per para) arba varfarinas, titruotas iki tikslinés TNS reik§més 2,5 (terapinis
intervalas nuo 2,0 iki 3,0). Vidutiné gydymo trukmé buvo 19 ménesiy ir bendra gydymo trukmé buvo
iki 41 ménesio.

34,9 % pacienty buvo gydyti acetilsalicilo riigstimi, o 11,4 % buvo gydyti III klasés antiaritminiais
vaistiniais preparatais, jskaitant amjodarong.

Rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz varfaring, vertinant bendrg insulto ir ne centrinés nervy sistemos
(CNS) sisteminés embolijos atvejy, kaip pirminiy vertinamyjy baigciy, skai¢iy. Protokola
atitinkancioje populiacijoje, kurioje taikytas gydymas, insultas arba sisteminé embolija pasireiské 188
rivaroksabano vartojusiems pacientams (1,71 % per metus) ir 241 varfarino vartojusiam pacientui
(2,16 % per metus) (rizikos santykis 0,79; 95 % PI, 0,66-0,96; P < 0,001, ne blogesnio rezultato
tyrimas). Visus atsitiktinés atrankos biidu j tyrima jtrauktus pacientus jvertinus taikant ITT (ketinty
gydyti tiriamyjy analize), pirminiai jvykiai pasireiské 269 rivaroksabano vartojusiems pacientams
(2,12 % per metus) ir 306 varfarino vartojusiems pacientams (2,42 % per metus) (rizikos santykis
0,88; 95 % PI, 0,74-1,03; P < 0,001, ne blogesnio rezultato tyrimas; P = 0,117, pranaSumo tyrimas).
Antriniy vertinamyjy baigéiy rezultatai, kurie buvo tiriami hierarchine tvarka ITT analizés budu, yra
pateikti 4 lenteléje.
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Varfarino grupés pacientams TNS reikSmés buvo terapiniame intervale (nuo 2,0 iki 3,0) vidutiniskai
55 % laiko (mediana 58 %; tarpkvartilinis plotis nuo 43 iki 71). Rivaroksabano poveikis centrinio TTR
(laiko iki tikslinio TNS intervalo nuo 2 iki 3) lygmenyje vienodo dydzio kvartilése (sgveikos P = 0,74)
nesiskyré. Auksciausioje kvartiléje (vertinant pagal centrg) rizikos santykis (RS) vartojant
rivaroksabano, palyginti su varfarinu, buvo 0,74 (95 % PI, 0,49-1,12).
Svarbiausi saugumo rezultatai (didziojo ir ne didziojo klinikiniu pozitiriu reik§Smingo kraujavimo
atvejy daznis) buvo panasis abigjose tyrimo grupése (zr. 5 lentele).

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti I1I fazés ROCKET AF tyrimo metu

Tyrimo populiacija

ITT veiksmingumo analizé pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes

priesirdziy virpéjimas

Gydymo dozé

Rivaroksabanas

20 mg vieng kartg per
parg

(15 mg viena karta per
para pacientams,
kuriems yra vidutinis
inksty funkcijos
sutrikimas)

Ivykiy daznis (100-ui
paciento mety)

Varfarinas,

titruotas iki tikslinés
TNS reikSmés 2,5
(terapinis intervalas
nuo 2,0 iki 3,0)

Ivykiy daznis (100-ui
paciento mety)

RS (95 % PI)
p reikSmé, geresnio rezultato
tyrimas

Insultas ir ne 269 306 0,88
centrinés nervy (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
sistemos (CNS) 0,117
sisteminé embolija
Insultas, ne 572 609 0,94
centrinés nervy 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
sistemos (CNS) 0,265
sisteminé embolija
ir kraujagysliné
mirtis
Insultas, ne 659 709 0,93
centrinés nervy (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
sistemos (CNS) 0,158
sisteminé embolija,
kraujagysliné mirtis
ir miokardo
infarktas
253 281 0,90
Insultas (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Ne centrinés 20 27 0,74
nervy sistemos (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
(CNS) 0,308
sisteminé
embolija
130 142 0,91
Miokardo infarktas (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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5 lentelé. Saugumo rezultatai, gauti I1I fazés ROCKET AF tyrimo metu

Tyrimo populiacija Pacientai, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas®
Rivaroksabanas
20 mg vieng kartg per Varfarinas,
parg titruotas iki tikslinés
(15 mg vieng karta per TNS reik§més 2,5
. para pacientams, (terapinis intervalas nuo | RS (95 % PI)
Gydymo doze kuriems yra vidutinis 2,0 iki 3,0) p reik§mé
inksty funkcijos
sutrikimas) Ivykiy daznis (100-ui
Ivykiy daznis (100-ui paciento mety)
paciento mety)
Didziyjy ir ne didZiyjy
klinikiniu poZitriu 1475 1 449 1,03 (0,96-1,11)
reik§mingy kraujavimy (14,91) (14,52) 0,442
atvejai
Didziojo kraujavimo 395 386 1,04 (0,90-1,20)
atvejai (3,60) (3,45) 0,576
Mirtis dél kraujavimo* ?07’ 24) (S(i 48) 82(5)83(0’3 1-0,79)
Kritinis organy 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kraujavimas* (0,82) (1,18) 0,007
Kraujavimas j kaukolés | 55 84 0,67 (0,47-0,93)
vidy* (0,49 (0,74) 0,019
Hemoglobino kritimas* ?20’ 577) (225; 6) (1)23?9(1’03_1’44)
2 ar daugiau vienety 183 149 1,25 (1,01-1,55)
raudonyjy kraujo (1,65) (1,32) 0,044
kiineliy pakuociy ar
viso kraujo
perpylimas™®
E:;&iﬁ‘;gkksﬁﬁ‘glﬁm 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
kraujavimo atvejai (11,80) (11,37) 0,345
Mirtis dél bet kurios 208 250 0,85 (0,70-1,02)
priezasties (1,87) (2,21) 0,073
a) Saugumo populiacija, taikytas gydymas
* Nominaliai reik§mingas

Papildant III fazés ROCKET AF tyrima, buvo atliktas perspektyvusis, vienos grupés, poregistracinis,
neintervencinis, atviras kohortinis tyrimas (XANTUS) su centriniu baig€iy, jskaitant
tromboembolinius reiskinius ir didjjj kraujavima, vertinimu. 6 704 pacientai, kuriems pasireiské su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy virp€jimas, buvo jtraukti j §j tyrima insulto ir ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminés embolijos prevencijai klinikingje praktikoje. Vidutinis balas pagal
CHADS; skalg buvo 1,9, o pagal HAS-BLED skale — 2,0 XANTUS tyrime, 0 ROCKET AF tyrime
vidutiniai balai pagal CHADS; ir HAS-BLED skales buvo atitinkamai 3,5 ir 2,8. Didziojo kraujavimo
daznis buvo 2,1 atvejo 100-ui paciento mety. Mirtino kraujavimo daznis — 0,2 atvejo 100-ui paciento
mety ir intrakranijinio kraujavimo — 0,4 atvejo 100-ui paciento mety. Insulto arba ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminés embolijos atvejy daznis buvo 0,8 atvejo 100-ui paciento mety.

Sis stebéjimas klinikingje praktikoje atitinka §iai indikacijai nustatytus saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 162 000 pacienty i$ keturiy
Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams,
kuriems diagnozuotas su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas. ISeminio insulto atvejy daznis
buvo 0,70 (95 % PI 0,44-1,13) 100-ui pacienty mety. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiské tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,43 (95 % PI 0,31-0,59) intrakranijinio kraujavimo
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atveju, 1,04 (95 % PI 0,65-1,66) kraujavimo i$ virskinimo trakto atveju, 0,41 (95 % PI 0,31-0,53)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,40 (95 % PI 0,25-0,65) kitokio kraujavimo atveju.

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Perspektyvinis, randomizuotas, atviras, daugiacentris Zvalgomasis tyrimas su akla vertinamaja
baigtimi (X-VERT) buvo atliktas su 1 504 pacientais (kurie buvo anksc¢iau gydyti arba negydyti
geriamaisiais antikoaguliantais), kuriems pasireiské su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas.
Atrinkti pacientai, kuriems buvo nuspresta taikyti kardioversija, kad palyginti rivaroksabano ir
vitamino K antagonisty (VKA) poveikj kardiovaskuliniy reiskiniy profilaktikai (randomizuota 2:1).
Buvo naudojamos transezofagine echokardiograma (TEE) stebimos (pries tai gydyta 1-5 dienas) arba
iprastos (pries tai gydyta maziausiai 3 savaites) kardioversijos strategijos. Pirminio veiksmingumo
jvertinimo reiSkiniai (bet kokie insultai, pracinantys smegeny iSemijos priepuoliai, ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminé embolija, miokardo infarktas (MI) ir kardiovaskuliné mirtis) pasireiské 5
(0,5 %) pacientams rivaroksabano grupéje (n = 978) ir 5 (1,0 %) pacientams VKA grupéje (n = 492;
SR 0,50; 95 % PI 0,15-1,73; modifikuota ITT populiacija). Svarbiausias saugumo jvertinimo
rezultatas (didysis kraujavimas) pasireiske 6 (0,6 %) rivaroksabanu (n = 988) ir 4 (0,8 %) VKA

(n = 499) gydytiems pacientams, (SR 0,76; 95 % PI 0,21-2,67; saugumo populiacija). Sis Zvalgomasis
tyrimas palygino gydymo rivaroksabanu ir VKA veiksmingumg ir sauguma taikant kardioversijg.

Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu, kuriems atlieckama PKI su stento
ivedimu

Randomizuotame, atvirame, daugiacentriame klinikiniame tyrime (PIONEER AF-PCI), kuriame
dalyvavo 2 124 pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems dél
pirmingés aterosklerozinés Sirdies ligos atlikta PKI su stento jvedimu, buvo lyginamas dviejy
rivaroksabano ir vieno VKA dozavimo rezimy saugumas. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti
grupes santykiu 1:1:1 ir gydyti i$ viso 12 ménesiy. Pacientai, anks¢iau patyre insulta arba PSIP,
nebuvo tirti.

1 grupés pacientai vartojo 15 mg rivaroksabano vieng kartg per parg (pacientai, kuriy kreatinino
klirensas 30-49 ml/min, vartojo 10 mg doze vieng kartg per parg) kartu su P2Y 12 inhibitoriumi.

2 grupés pacientai 1, 6 arba 12 ménesiy vartojo 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg kartu su DAT
(dviguba antitrombocitine terapija, t. y. 75 mg klopidogrelio [arba kito P2Y 12 inhibitoriaus] kartu su
mazy doziy acetilsalicilo rigstimi [ASR]), o véliau — 15 mg rivaroksabano (pacientai, kuriy kreatinino
klirensas 30-49 ml/min, vartojo 10 mg dozg) vieng kartg per parg kartu su mazy doziy ASR. 3 grupés
pacientai 1, 6 arba 12 ménesiy vartojo pritaikytos dozés VKA kartu su DAT, o véliau — pritaikytos
dozés VKA kartu su mazy doziy ASR.

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis, kliniskai reik§Smingi kraujavimo reiskiniai, atitinkamai
pasireiske 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) ir 167 (24,0 %) 1 grupés, 2 grupés ir 3 grupés tiriamyjy
(atitinkamai HR 0,59; 95 % PI 0,47-0,76; p < 0,001 ir HR 0,63; 95 % P1 0,50-0,80; p < 0,001). Antriné
vertinamoji baigtis (kurig sudaré kardiovaskuliniai reiSkiniai: KV mirtis, MI arba insultas) atitinkamai
pasireiske 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) ir 36 (5,2 %) 1 grupés, 2 grupées ir 3 grupés tiriamyjy. Pacientams,
sergantiems su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems atlikta PKI su stento jvedimu,
gydytiems pagal kiekvieng rivaroksabano dozavimo rezima, pasireiSké reikSmingai maziau kliniskai
svarbiy kraujavimo reiskiniy, lyginant su pacientais, gydytais pagal VKA rezima.

Pagrindinis PIONEER AF-PCI klinikinio tyrimo tikslas — saugumo jvertinimas. Duomeny apie
veiksmingumg (jskaitant tromboembolinius reiskinius) Siai populiacijai nepakanka.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma, skiriant
pradinj ir tgstinj iminés GVT bei PE gydyma ir pasikartojimo profilaktika.

Keturiuose atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose I1I fazés klinikiniuose tyrimuose (Einstein GVT,
Einstein PE, Einstein Extention ir Einstein Choice) buvo tirta daugiau nei 12 800 pacienty ir atlikta i§
anksto numatyta jungtiné Einstein GVT ir Einstein PE analizé. Bendra jungtinio gydymo trukmé
visuose tyrimuose buvo iki 21 ménesio.

79



Einstein GVT tyrime vertintas GVT gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika ir tirti 3 449
pacientai, sergantys imine GVT (pacientai, kuriems buvo simptominé PE, buvo pasalinti i§ tyrimo).
Gydymas truko 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio tyréjo sprendimo.

Pradinio timinés GVT 3 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu du kartus per parg buvo skiriama po

15 mg rivaroksabano. Po to buvo skiriama 20 mg rivaroksabano vieng karta per para.

Einstein PE tyrimo metu 4 832 tmine PE sergantiems pacientams buvo taikomas PE gydymas ir
pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika. Gydymo trukmé buvo 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai
nuo klinikinio tyréjo sprendimo.

Uminés PE gydymui pirmgsias tris savaites buvo skiriama po 15 mg rivaroksabano du kartus per para,
véliau — 20 mg rivaroksabano vieng kartg per para.

Einstein GVT ir Einstein PE tyrimuose palyginamajam gydymui maZiausiai 5 paras derinyje su
vitamino K antagonistu buvo skiriamas enoksaparinas, kol protrombino laikas / TNS pasieké terapinj
intervalg (> 2,0). Gydymas buvo tgsiamas vitamino K antagonistu, kurio dozé buvo parenkama
atsizvelgiant j protrombino laiko / TNS reik§mes ir siekiant, kad jos biity terapiniame intervale tarp 2,0
ir 3,0.

Einstein Extention tyrime buvo vertinta pasikartojancios GVT ir PE profilaktika ir tirti 1 197 pacientai,
sergantys GVT arba PE. Pacientams, kuriems buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés gydymas nuo veny
tromboembolijos, papildomas gydymas truko dar 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio
tyréjo sprendimo. Rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg buvo lyginamas su placebu.

Einstein GVT, PE ir Extension tyrimuose taikyti tie patys i§ anksto numatyti pirminio ir antrinio
veiksmingumo rezultaty kriterijai. Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés
pasikartojancios VTE atvejai, apibréziami kaip pasikartojancios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE
atvejy suma. Antrinio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo apibréziami kaip pasikartojancios GVT,
nemirtinos PE ir mirties dél bet kokios priezasties atvejy suma.

Tyrime Einstein Choice, kuriame dalyvavo 3 396 pacientai, patyr¢ patvirtintg simptoming GVT ir
(arba) PE ir uzbaige 6-12 ménesius trukusj gydyma antikoaguliantais, buvo tiriama mirtinos PE arba
nemirtinos pasikartojancios simptominés GVT arba PE profilaktika. Pacientai, kuriems buvo testinio
gydymo terapinémis antikoagulianty dozémis indikacijy, tyrime nedalyvavo. Gydymo trukmé siekeé iki
12 ménesiy, priklausomai nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos datos, kuri buvo individuali (mediana:

351 diena). Kartg per parg po 20 mg vartojamas rivaroksabanas ir kartg per parg po 10 mg vartojamas
rivaroksabanas buvo lyginami su 100 mg acetilsalicilo riigsties, vartojamos vieng kartg per pars.

Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés pasikartojancios VTE atvejai,
apibréziami kaip pasikartojanc¢ios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE atvejy suma.

Einstein GVT tyrime (Zr. 6 lentele) rivaroksabano pirminio veiksmingumo rezultatai buvo ne prastesni
uz enoksaparino / VKA (p < 0,0001 (ne blogesnio rezultato tyrimas); RS: 0,680 (0,443-1,042),

p = 0,076 (pranasumo tyrimas)). Buvo nustatyta i$ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda
(pirminio veiksmingumo rezultato kriterijai plius didZiojo kraujavimo atvejai), esant RS 0,67 ((95 %
PI: 0,47-0,95), nominali p reik§mé p = 0,027) rivaroksabano naudai. TNS reik§més vidutiniSkai

60,3 % laiko buvo terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 189 dienos, ir atitinkamai
55,4 %, 60,1 % bei 62,8 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino / VKA
grupéje nebuvo aiskaus rysio tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki
tikslinio TNS intervalo nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojan¢ios VTE daznio
(saveikos P = 0,932). Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano,
palyginti su varfarinu, buvo 0,69 (95 % PI: 0,35-1,35).

Pirminio saugumo rezultatai (didziyjy arba klinikiniu pozitiriu reikSmingy nedidziyjy kraujavimo

atvejy daznis) ir antrinio saugumo rezultatai (didZiojo kraujavimo atvejy daznis) buvo panasiis
abiejose gydymo grupése.
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6 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein GVT tyrimo metu

Tyrimo populiacija 3 449 pacientai, sergantys simptomine timine giliyjy veny
tromboze
Rivaroksabanas® Enoksaparinas / VKA
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=1731 N=1718
Simptominé pasikartojanti VTE* 36 >
(2,1 %) (3,0 %)
Simptominé pasikartojanti PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptominé PE ir GVT (10’1 %) 0
Mirtis dél PE / mirtis, kai 4 6
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 139 138
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (8,1 %) (8,1 %)
Didziojo kraujavimo atvejai (181’ 8 %) (2{)’ 2%)

a) Rivaroksabano po 15 mg du kartus per parg 3 savaites, po to skiriama 20 mg vieng kartg per
para.

b)  Enoksaparino maziausiai 5 paras, kartu vartojant ir véliau tesiant gydyma VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuota RS 2,0); RS: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo)

Einstein PE tyrimo metu (Zr. 7 lentele), vertinant pirminio veiksmingumo rezultatus, nustatyta, kad
rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz enoksaparing / VKA (p = 0,0026) (ne blogesnio rezultato
tyrimas); RS: 1,123 (0,749-1,684)). Buvo nustatyta i$ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda
(pirminio veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,849 ((95 % PI:
0,633-1,139), nominali p reik§mé p = 0,275). TNS reikSmés vidutiniskai 63 % laiko isliko terapiniame
intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 215 dieny, ir atitinkamai 57 %, 62 % bei 65 % laiko 3, 6
ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino / VKA grupéje nebuvo aiskaus rysio tarp
vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki tikslinio TNS intervalo nuo 2,0 iki
3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojancios VTE daznio (sgveikos p = 0,082). Auksciausioje
tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano, palyginti su varfarinu, buvo 0,642 (95 %
PI: 0,277-1,484).

Tiriant pirminius saugumo rezultatus (didziojo arba klinikiniu pozitiriu reik§mingo ne didZiojo
kraujavimo atvejus), rivaroksabano gydymo grupéje atvejy daznis buvo Siek tiek mazesnis (10,3 %
(249/2412)) negu enoksaparino / VKA gydymo grupéje (11,4 % (274/2405)). Tiriant antrinius
saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo atvejus), rivaroksabano grupéje atvejy daznis buvo mazesnis
(1,1 % (26/2412)) negu enoksaparino / VKA grupéje (2,2 % (52/2405)), RS esant 0,493 (95 % PI:
0,308-0,789).

7 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein PE tyrimo metu

Tyrimo populiacija 4 832 pacientai, sergantys imine simptomine PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas / VKA
Gydymo dozé ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=2419 N=2413
. . . . 50 44
& k
Simptominé pasikartojanti VTE (2.1 %) (1.8 %)
. S _— 23 20
Simptominé pasikartojanti PE (10 %) (0.8 %)
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. S _— 18 17
Simptominé pasikartojanti GVT (0.7 %) (0,7 %)

. _ . 2
Simptominé PE ir GVT 0 (< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 11 7
negalima atmesti PE (0,5 %) (0,3 %)

Didysis ar klinikiniu pozitriu 249 274
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (10,3 %) (11,4 %)
e L . 26 52
Didziojo kraujavimo atvejai (1.1 %) 2.2%)
a)  Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama po 20 mg vieng kartg

per para.
b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p < 0,0026 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 2,0); RS: 1,123
(0,749-1,684).

Buvo atlikta i§ anksto specifikuota jungting Einstein GVT ir PE tyrimy rezultaty analizé (Zr. 8 lentele).

8 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti atlikus jungtine I11I fazés Einstein GVT ir
Einstein PE tyrimy analize

Tyrimo populiacija 8 281 pacientas, sergantis imine simptomine GVT arba PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=4150 N=4131
Simptominé pasikartojanti VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Simptominé pasikartojanti PE ?13 0%) g(i 9%)
Simptominé pasikartojanti GVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptominé PE ir GVT (1< 0.1 %) ?< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 15 13
negalima atmesti PE (0,4 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 388 412
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (9,4 %) (10,0 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?{)’ 0%) Zi 7%)
a)  Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama 20 mg vieng kartg per

para.

b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 1,75); RS: 0,886
(0,661-1,186).

Atlikus jungting analize, buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda (pirminio
veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,771 ((95% PI: 0,614-0,967),
nominali p reik§mé p = 0,0244).

Einstein Extention tyrime (Zr. 9 lentel¢) rivaroksabanas, vertinant pirminio ir antrinio veiksmingumo
rezultatus, buvo pranasesnis uz placeba. Tiriant pirminio saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo
atvejus) pacienty, vartojusiy rivaroksabano 20 mg vieng kartg per para, grupéje, atvejy daznis buvo
nereikSmingai didesnis, palyginti su placebu. Antrinio saugumo rezultaty (didziyjy ar klinikiniu
pozitriu reik§mingy ne didziyjy kraujavimo atvejy) tyrimas parodé didesn;j atvejy daznj pacientams,
vartojusiems rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg, palyginti su placebu.
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9 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti 111 fazés Einstein Extention tyrimo metu

Tyrimo populiaciia 1 197 tiriamieji tgsé pasikartojanéios veny tromboembolijos
Y Pop ) gydyma ir profilaktika
Rivaroksabanas®) Placebas
Gydymo doz¢ ir trukmé 6 arba 12 ménesiy 6 arba 12 ménesiy
N =602 N=5%
Simptominé pasikartojanti VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptominé pasikartojanti PE ?0’ 3%) (123’ 2%)
Simptominé pasikartojanti GVT SO’ 8 %) ?51’ 2%)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 1 1
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0,7 %) ?O, 0%)
Klinikiniu pozitiriu reik§mingas 32 7
ne didysis kraujavimas (5,4 %) (1,2 %)

a)
* p <0,0001 (pranasumas),

Rivaroksabano 20 mg vieng karta per para

RS: 0,185 (0,087-0,393)

Tyrimo Einstein Choice metu (zr. 10 lentele), vertinant pirminius veiksmingumo rezultatus, 20 mg ir
10 mg rivaroksabano dozés buvo pranasesnés uz 100 mg acetilsalicilo riigsties doze. Pacienty, kartg
per para vartojusiy 20 mg ir 10 mg rivaroksabano, pagrindinis saugumo rezultatas (didziyjy
kraujavimo reiskiniy daznis) buvo panasus kaip ir vartojusiy 100 mg acetilsalicilo rtigsties.

10 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein Choice tyrimu

Tyrimo populiacija

3 396 pacientai tesé pasikartojancios

veny tromboembolijos profilaktika

Rivaroksabanas Rivaroksabanas ASR 100 mg kartg
Gydymo dozé 20 mg kartg per para | 10 mg karta per parg | per para

N=1 107 N=1 127 N=1 131
Gydymo trukmés mediana . 353 .
[ tgrpiva ilinis plotis] 349 [189-362] dienos | -0 361 dienos 350 [186-362] dienos
Simptominé pasikartojanti 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptominé pasikartojanti 6 6 19
PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptominé pasikartojanti 9 8 30
GVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 2 0 2
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Simptominé pzisikartgj anti 19 13 56
VTE, M1, insultas arba ne
CNS sisteminé embolija (1,7%) (1,6 %) (3,0%)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0, 5%) (50’ 4%) ?0’3 %)
rlilillilﬁlrl;llirllllgazcilze:llzirilclilysis 30 0 22 0 20 0
kraujavimas (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Simptominé pasikartojanti
VTE arba didysis 23 17 53
kraujavimas (grynoji (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)
klinikiné nauda)

* p <0,001 (pranasumas), rivaroksabano 20 mg kartg per parg, palyginti su ASR 100 mg kartg per
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para; RS = 0,34 (0,20-0,59).

** p < 0,001 (pranasumas), rivaroksabano 10 mg karta per parg, palyginti su ASR 100 mg kartg per
para; RS = 0,26 (0,14-0,47).

*Rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg karta per para; RS = 0,44
(0,27-0,71), p = 0,0009 (nominali reik§mé¢).

** Rivaroksabano 10 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per para; RS = 0,32
(0,18-0,55), p <0,0001 (nominali reikSmé).

Papildant III fazés EINSTEIN programa, buvo atliktas perspektyvusis, neintervencinis, atviras
kohortinis tyrimas (XALIA) su centriniu baigéiy, jskaitant pasikartojancig VTE, didjjj kraujavimg ir
mirtj, vertinimu. 5 142 pacientai, kuriems pasireiské iminé GVT, buvo jtraukti j §j tyrimg ilgalaikio
rivaroksabano saugumo, palyginti su standartine antikoaguliacine terapija, nustatymui klinikinéje
praktikoje. DidZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE ir mirtingumo nuo visy priezasciy dazniai,
vartojant rivaroksabano, buvo atitinkamai 0,7 %, 1,4 % ir 0,5 %. Pradinés pacienty charakteristikos,
iskaitant amziy, vézj ir inksty funkcijos sutrikima, skyrési. Pradiniy pacienty charakteristiky skirtumy
koregavimui buvo taikomas stratifikuotos (sluoksniuotos) atrankos metodas, taciau, nepaisant to,
liekamoji paklaida gali turéti jtakos rezultatams. Adaptuoti didZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE
ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy RS-iai, lyginant rivaroksabang su standartine terapija, atitinkamai
buvo 0,77 (95 % PI: 0,40-1,50), 0,91 (95 % PI: 0,54-1,54) ir 0,51 (95 % PI: 0,24-1,07).

Sie rezultatai pacientams, stebétiems klinikingje praktikoje, atitinka $iai indikacijai nustatytus
saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 40 000 véziu nesirgusiy
pacienty i$ keturiy Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta GVT ir PE gydymui arba profilaktikai.
Simptominiy / klini$kai akivaizdziy VTE / tromboemboliniy reiskiniy, dél kuriy prireiké
hospitalizacijos, atvejy daznis 100-ui pacienty mety svyravo nuo 0,64 (95 % PI 0,40-0,97) Jungtingje
Karalystéje iki 2,30 (95 % P12,11-2,51) Vokietijoje. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiskeé tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,31 (95 % PI 0,23-0,42) intrakranijinio kraujavimo
atveju, 0,89 (95 % PI1 0,67-1,17) kraujavimo i$ virskinimo trakto atveju, 0,44 (95 % PI 0,26-0,74)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,41 (95 % PI 0,31-0,54) kitokio kraujavimo atveju.

Vaiky populiacija

VTE gydymas ir pasikartojancios VTE profilaktika vaikams

6 atviry, daugiacentriy, su vaikais atlikty tyrimy metu i§ viso buvo tiriami 727 vaikai, sergantys
patvirtinta imine VTE, i§ kuriy 528 vartojo rivaroksabang. Kaip buvo patvirtinta III fazés tyrimu,
vaikams, kuriy amzius buvo nuo gimimo iki maziau kaip 18 mety, taikant pagal kiino svorj parinktg
dozavima, buvo pasiekta rivaroksabano ekspozicija, panasi | stebima suaugusiems pacientams,
vartojantiems 20 mg rivaroksabano nuo GVT vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

M1 fazés tyrimas EINSTEIN Junior buvo atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu
kontroliuojamas, atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 500 vaiky (nuo gimimo
iki < 18 mety amziaus), serganc¢iy patvirtinta imine VTE. 276 vaikai buvo nuo 12 iki < 18 mety
amziaus, 101 vaikas nuo 6 iki < 12 mety amziaus, 69 vaikai nuo 2 iki < 6 mety amziaus ir 54 vaikai
< 2 mety amziaus.

Pirmagkart pasireiSkusi VTE buvo klasifikuojama kaip su centrinés venos kateteriu susijusi VTE
(CVK-VTE; 90/335 pacienty rivaroksabano grupéje, 37/165 pacientai lyginamojoje grupéje), galvos
smegeny venos ir sinuso trombozé (GSVST, 74/335 pacientai rivaroksabano grupéje, 43/165 pacientai
lyginamojoje grupéje) ir visi kiti reiskiniai, jskaitant GVT ir PE (ne-CVK-VTE; 171/335 pacientas
rivaroksabano grupéje, 85/165 pacientai lyginamojoje grupéje). Vaikams nuo 12 iki < 18 mety
amziaus dazniausia pirmakart pasireiSkusi trombozé buvo ne-CVK-VTE, kuri nustatyta 211 (76,4 %);
vaikams nuo 6 iki < 12 mety amziaus ir nuo 2 iki < 6 mety amziaus tai buvo GSVST, kuri nustatyta
atitinkamai 48 (47,5 %) ir 35 (50,7 %), o < 2 mety amziaus vaikams tai buvo CVK-VTE, kuri
nustatyta 37 (68,5 %). Rivaroksabano grupéje nebuvo < 6 ménesiy amziaus vaiky, serganc¢iy GSVST.
22-iems 1§ GSVST serganciy pacienty buvo nustatyta CNS infekcija (13 pacienty rivaroksabano
grupgje ir 9 pacientai lyginamojoje grupéje).
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veiksniai.

Pacientams ne trumpiau kaip 5 dienas buvo taikytas pradinis gydymas, skiriant terapines NFH,
MMMH arba fondaparinukso dozes, ir tada jie buvo suskirstyti atsitiktiniy im¢iy budu 2:1 santykiu,
kad pagrindinj tyrimo gydymo laikotarpj, kuris truko 3 ménesius (< 2 mety vaikams, sergantiems
CVK-VTE, 1 ménesj), vartoty pagal kiino svorj dozuojama rivaroksabang arba palyginamuosius

81 vaistinius preparatus (heparinus, VKA). Jei buvo kliniskai tikslinga, baigiantis pagrindinio tyrimo
gydymo laikotarpiui, buvo pakartoti diagnostiniai vaizdo atkiirimo tyrimai, atlikti dar tyrimo
pradzioje. Siuo momentu buvo galima nutraukti tyrimo gydyma arba tyréjo nuoZitira testi i§ viso iki
12 ménesiy (< 2 mety amziaus vaikams, sergantiems CVK-VTE, iki 3 ménesiy).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo simptominé pasikartojanti VTE. Pirminé saugumo
vertinamoji baigtis buvo sudaryta i§ didziojo kraujavimo ir klinikiniu pozitiriu reik§mingo ne didziojo
kraujavimo (KRNDK). Visas veiksmingumo ir saugumo vertinamasias baigtis centriniu biidu
patvirtino nepriklausomas komitetas, kuris negaléjo Zinoti pacientams taikyto gydymo.
Veiksmingumo ir saugumo rezultatai yra nurodyti toliau pateiktose 11 ir 12 lentelése.

Rivaroksabano grupéje pasikartojanti VTE nustatyta 4-iems i§ 335 pacienty, o lyginamojoje grupéje —
5-iems i§ 165 pacienty. Didziojo kraujavimo ir KRNDK sudétiniai reiskiniai nustatyti 10-iai i§

329 pacienty (3 %), gydyty rivaroksabanu, ir 3-ims i§ 162 pacienty (1,9 %), gydyty palyginamuoju
vaistiniu preparatu. Su grynaja klinikine nauda siejami reiskiniai (simptominés pasikartojancios VTE
plius didZiojo kraujavimo reiskiniai) rivaroksabano grupéje nustatyti 4-iems i§ 335 pacienty, o
lyginamojoje grupéje 7-iems i§ 165 pacienty. Pakartojus vaizdo atkiirimo tyrimus, normalus vaizdas
iSnykus trombams gautas 128-iems i§ 335 pacienty, gydyty rivaroksabanu, ir 43-ims i§

165 lyginamosios grupés pacienty. Sie duomenys apytikriai yra panasiis visose amzZiaus grupése.
119-ai (36,2%) vaiky pasireiské bet koks dél gydymo atsirandantis kraujavimas rivaroksabano grupéje
ir 45-iems (27,8%) vaikams — lyginamojoje grupéje.

11 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pagrindinio gydymo laikotarpio pabaigoje

Reiskinys Rivaroksabanas Palyginamasis
N =335* vaistinis
preparatas
N =165*
Pasikartojanti VTE (pirminé veiksmingumo vertinamoji 4 S
baigtis) (1,2%, 95% PI (3,0%, 95% PI
0,4% — 3,0%) 1,2% - 6.6%)
Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE + |5 6

besimptomis pablogéjimas, nustatytas kartojant vaizdo
atk@irimo tyrima

(1,5%, 95% PI
0,6% — 3,4%)

(3.6%, 95% PI
1.6% — 7.6%)

Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE +
besimptomis pablogéjimas + jokiy pokyciy kartojant
vaizdo atklirimo tyrimag

21
(6,3%, 95% PI

4,0% —9.2%)

19
(11.5%, 95% PI

7.3% — 17,4%)

Normalus vaizdas, kartojant vaizdo atkiirimo tyrima

128
(38,2%, 95% PI
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, 95% PI
19,8% - 33,0%)

Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE +
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didysis kraujavimas (grynoji klinikiné nauda) (1,2%, 95% PI (4,2%, 95% PI
0,4% - 3,0%) 2,0% - 8,4%)
Mirtina arba ne mirtina plau¢iy embolija 1 1
(0,3%, 95% PI (0,6%, 95% PI
0,0% — 1,6%) 0,0% — 3,1%)

* VAG = visa analizés grupé, visi vaikai, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy im¢iy badu

12 lentelé. Saugumo rezultatai pagrindinio gydymo laikotarpio pabaigoje

Rivaroksabanas Palyginamasis
N=329* vaistinis preparatas
N=162*
Sudétiniai reiskiniai: didysis kraujavimas + KRNDK 10 3
(pirminé saugumo vertinamoji baigtis) (3,0%, 95% PI (1,9%, 95% PI
1,6% - 5.5%) 0,5% - 5,3%)
Didysis kraujavimas 0 2
(0,0%, 95% PI (1.2%, 95% PI
0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Bet koks dél gydymo atsirandantis kraujavimas 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAG = saugumo analizés grupé, visi vaikai, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy im¢iy badu ir suvartojo
bent 1 tiriamyjy vaistiniy preparaty doze

VTE serganciy vaiky populiacijoje ir GVT ir (arba) PE serganciy suaugusiy populiacijoje
rivaroksabano veiksmingumo ir saugumo duomenys buvo daugiausiai panasis, taciau pacienty,
kuriems pasireiské bet koks kraujavimas, dalis vaiky VTE populiacijoje buvo didesné, palyginti su
GVT ir (arba) PE suaugusiyjy populiacija.

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamasias baigtis buvo numatyta vertinti akluoju biidu, rivaroksabanas buvo lyginamas su
varfarinu, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé
tromboemboliniy rei§kiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antikiiny — vilkligés antikoagulianty,
antikardiolipino antikiiny ir anti—beta 2—glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir
praeityje buvo nustatyta trombozé. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, j tyrima jtraukus 120 pacienty,
dél to, kad rivaroksabano tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy.
Vidutiné tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos biidu 59—iems
pacientams buvo paskirta rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas
(KrK1) < 50 ml/min), 61—am pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai
nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo
infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4—iems (7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2—
iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra rivaroksabano, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis tromboembolijos
reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Absorbcija
Toliau pateikta informacija yra pagrjsta suaugusiy duomenimis.

Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 2-4 val.
po tabletés pavartojimo.
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ISgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir biologinis geriamojo rivaroksabano
prieinamumas, pavartojus 2,5 mg ir 10 mg dozes, yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar
vaistinis preparatas vartojamas valgio metu, ar nevalgius. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes valgio
metu, rivaroksabano AUC ar Cnax nepakinta.

20 mg tabletg vartojant nevalgius, dél sumazéjusio absorbeijos masto biologinis priecinamumas yra

66 %. Kai rivaroksabano 20 mg tabletés vartojamos valgio metu, AUC vidutinisSkai padidéja 39 %,
palyginti su tableciy vartojimu nevalgius, kas rodo beveik visiska absorbcijg ir didelj geriamojo
preparato biologinj prieinamuma. Rivaroksabano 15 mg ir 20 mg reikia vartoti valgio metu (zr. 4.2
skyriy).

Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo skiriama iki 15 mg vieng karta per para
nevalgius. Pavalgius rivaroksabano 10 mg, 15 mg ir 20 mg tablec¢iy farmakokinetika buvo proporcinga
dozei. Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo savybiy ribota absorbcija su
sumazgjusiu biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos greiciu, didinant doze.
Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV%),
svyruoja nuo 30 % iki 40 %.

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada,
kai susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalinéje plonosios Zarnos dalyje, palyginti su
tablete, AUC ir Cpax sumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios
zarnos dalyje arba kylancioje gaubtinéje zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti
skirti rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai
rivaroksabano ekspozicija.

20 mg rivaroksabano tabletés, kuri suvartojama per burna, ja sutraiskius ir iSmaisius obuoliy tyréje
arba iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandZio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cinax), palyginti su nepaZeista tablete, buvo panasiis. Zinant, kad rivaroksabano
farmakokinetinés savybés yra nuspéjamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad Siame tyrime gauti
biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir mazesnéms rivaroksabano dozéms.

Vaiky populiacija

Rivaroksabano tabletes arba geriamaja suspensija vaikai vartojo maitinimo arba valgio metu arba
netrukus po to ir kartu su jprastu skyscio kiekiu, kad biity uztikrintas patikimas dozavimas. Kaip ir
suaugusiems, table¢iy arba granuliy geriamajai suspensijai pavidalu iSgertas rivaroksabanas vaikams
yra lengvai absorbuojamas. Absorbcijos greiio ir absorbcijos laipsnio skirtumy, vartojant tabletes
arba granules geriamajai suspensijai, nenustatyta. Farmakokinetikos duomeny, rivaroksabano suleidus
vaikams i vena, néra, taigi absoliutus biologinis jo prieinamumas vaikams nezinomas. Nustatyta, kad
didinant dozes (mg/kg kiino svorio) santykinis biologinis prieinamumas maz¢ja, ir tai leidzia manyti,
kad didesniy doziy absorbcija yra ribota, net kai vaistinio preparato vartojama valgio metu.
Rivaroksabano 20 mg tabletes reikia vartoti maitinimo arba valgio metu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie suaugusiy plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia
serumo albuminy. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vs yra mazdaug 50 litry.

Vaiky populiacija

Vaikams specifiniy rivaroksabano jungimosi su plazmos baltymais duomeny néra. Farmakokinetikos
duomeny, rivaroksabano suleidus vaikams j veng, néra. Taikant populiacijos farmakokinetikos
modeliavima, vaikams (nuo 0 iki < 18 mety amziaus) apskaiciuotas Vs, i§gérus rivaroksabano,
priklauso nuo kiino svorio, jj apibiidina alometriné funkcija ir, jei tiriamojo asmens kiino svoris yra
82,8 kg, Vs vidurkis siekia 113 1.

Biotransformacija ir eliminacija
Suaugusiems mazdaug 2/3 paskirtos rivaroksabano dozés metaboliskai suardoma ir pusé to kiekio yra

pasalinama per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 skirtos dozés Salinama nepakitusia veikliosios
medziagos forma su Slapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios inksty
sekrecijos budu.

Rivaroksabanas yra metabolizuojamas veikiant CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais
mechanizmais. Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés
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biotransformacijos sritys. Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir
Berp (kriities vézio atsparumo baltymas) pernasy baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys zmogaus plazmoje, svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojanc¢iy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabanas gali buti
priskiriamas prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas
trunka apie 4,5 valandos. ISgérus eliminacija yra ribojama dél absorbcijos greicio. Rivaroksabano
galutinis pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims yra nuo 5 iki 9 valandy,
senyviems asmenims —nuo 11 iki 13 valandy.

Vaiky populiacija

Vaikams specifiniy metabolizmo duomeny néra. Farmakokinetikos duomeny, rivaroksabano suleidus
vaikams i vena, néra. Taikant populiacijos farmakokinetikos modeliavima, vaikams (nuo

0 iki < 18 mety amzZiaus) apskai¢iuotas klirensas (CL), iSgérus rivaroksabano, priklauso nuo kiino
svorio, ji apibiidina alometriné funkcija ir, jei tiriamojo asmens kiino svoris yra 82,8 kg, CL vidurkis
siekia 8 1/val. Mazéjant amziui, pusiniy eliminacijos laiky (t 1/2 ) geometrinio vidurkio reik§més,
apskai¢iuotos taikant farmakokinetikos modeliavima, mazéja, ir jos svyruoja nuo 4,2 val. paaugliams
iki mazdaug 3 val. 2-12 mety vaikams ir iki 1,9 val. bei 1,6 val. atitinkamai 0,5-< 2 mety ir
jaunesniems kaip 0,5 mety amziaus vaikams.

Ypatingos populiacijos

Lytis

Suaugusiems klinikiniu poziiiriu reikSmingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp
vyry ir motery nustatyta nebuvo. Taikant tiriamaja analize, reikSmingy rivaroksabano ekspozicijos
skirtumy tarp berniuky ir mergai¢iy nenustatyta.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams, ir
vidutiné AUC verté buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tikrojo) bendro ir
inksty klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingas svoris

Suaugusiems svorio krastutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) turéjo tik mazai jtakos rivaroksabano
plazmos koncentracijai (maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.

Vaikams rivaroksabanas dozuojamas pagal kiino svorj. Taikant tiriamaja analize, reikSmingos
nepakankamo svorio ar nutukimo jtakos rivaroksabano ekspozicijai vaikams nenustatyta.

Etniniai skirtumai

Suaugusiems atsizvelgiant j rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamika, kliniskai reik§mingy
skirtumy tarp baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy pacienty nustatyta
nebuvo.

Taikant tiriamajg analize, reikSmingy rivaroksabano ekspozicijos skirtumy tarp japony, kiny arba

.....

nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A
klasé pagal Child Pugh), buvo stebimi tik nedideli rivaroksabano farmakokinetikos pakitimai
(vidutini$kai 1,2 karto padidéjes rivaroksabano AUC), beveik palyginami su atitinkama sveiky asmeny
kontroline grupe. Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasé pagal Child Pugh), rivaroksabano vidutinis AUC buvo Zymiai padidéjes 2,3 karto,
palyginti su sveiky savanoriy. Laisvas AUC padidéjo 2,6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija
taip pat buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PL (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai - 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK / FD santykis tarp koncentracijos ir PL.
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Rivaroksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga kepeny ligomis, susijusiomis su koagulopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, sergancius ciroze (B ir C
klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Vaikams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, klinikiniy duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija
Suaugusiems rivaroksabano koncentracijos padidéjimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu
vertinant kreatinino klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50—
80 ml/min), vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas
15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracija plazmoje (AUC) buvo
atitinkamai 1,4, 1,5 ir 1,6 karto padidéjusi. Atitinkamai buvo ryskesnis farmakodinaminio poveikio
sustipréjimas. Asmenims, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, bendras Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas buvo padidéjes atitinkamai 1,5, 1,9 ir

2,0 karto, palyginti su sveikais savanoriais; PL pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir
2,4 karto. Duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min, néra.
Daug rivaroksabano prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.
Nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min, rivaroksabang reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).
1 mety amziaus arba vyresniems vaikams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/min./1,73 m 2 ), klinikiniy duomeny néra.

Pacienty farmakokinetikos duomenys

Pacientams, vartojusiems 20 mg rivaroksabano vieng karta per parg tminei giliyjy veny trombozei
(GVT) gydyti, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas), praéjus 2-4 val. ir
mazdaug 24 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didziausig ir maziausig koncentracija
laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 215 (22-535) ir 32 (6-239) pg/l.

Vaikams, sergantiems imine VTE ir vartojantiems pagal kiino svorj dozuojama rivaroksabana,
siekiant panasios ekspozicijos kaip ir suaugusiems pacientams, vieng karta per parg vartojantiems
20 mg rivaroksabano nuo GVT, koncentracijy geometriniai vidurkiai (90 % intervalas), kai méginiy
paémimo intervalai apytikriai atitinka didziausig ir maziausig tarp doziy susidarancig koncentracija,
apibendrinami 13 lenteléje.

13 lentelé. Rivaroksabano koncentracijos pusiausvyros salygomis (ug/l) statistikos suvestiné

(

eometrinis vidurkis (90 % intervalas)) pagal dozavimo reZima ir amZiy

Laiko

intervalai

VKP N 12 - N 6 -< 12 mety

< 18 mety

2,5-4val.po |171 [241,5 24 [229,7

vartojimo (105-484) (91,5-777)

20-24 val. po [151 [20,6 24 |15,9

vartojimo (5,69-66,5) (3,42-45,5)

DKP N 6-<12mety |N 2 -< 6 mety N 0,5 -<2 mety

2,5-4val.po [36 [145,4 38 |171,8 2 |NA

vartojimo (46,0-343) (70,7-438)

10-16 val. po 33  [26,0 37  [22,2 3 10,7

vartojimo (7,99-94,9) (0,25-127) (NA)

TKP N 2 -< 6 mety N Nuo gimimo- N [0,5-<2mety [N [Nuo gimimo -
<2 mety < 0,5 mety

0.5-3 val.po |5 164,7 25  |111,2 13 |114,3 12 |108,0

vartojimo (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 val.po 3 33,2 23 |18,7 12 21,4 11 16,1

vartojimo (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
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VKP = vieng karta per parg, DKP = du kartus per parg, TKP = tris kartus per para, NA =
neapskaiciuotas

ReikSmés, mazesnés uz maziausig kiekybinio nustatymo ribg (MKNR), buvo pakeistos 1/2 MKNR,
kad bty galima atlikti statistinius skai¢iavimus (MKNR = 0,5 pg/l).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) buvo vertinimas tiriant rivaroksabano

koncentracijg plazmoje ir keletg farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinima, PL, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per parg). Rivaroksabano koncentracijos ir
Xa faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibrézia Ema.x modelis. Vertinant PL, duomenis geriau
apibuidino tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PL reagenty, nuolydzio
reik§més buvo labai skirtingos. Naudojant neoplasting PL tyrimui, bazinis PL buvo apie 13 s, 0
nuolydis buvo apie 3-4 s/ (100 pug/l). FK / FD tyrimy rezultatai II ir III fazése atitiko duomenis, kurie
buvo gauti su sveikais asmenimis.

Vaiky populiacija

Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus insulto ir sisteminés
embolijos profilaktikos, kai pacientams yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas,
indikacijai neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, stebimas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél didelio
farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo stebétos didesnés
IgG ir IgA koncentracijos plazmoje, esant klinikiniu poziiiriu reikSmingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé
reprodukcinj toksiSkuma, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobtudziu (pvz.,
hemoraginés komplikacijos). Buvo stebimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po
implantacijos, kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés Sviesios démés
kepenyse) ir didesnis bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu,
skiriant vaisingoms pateléms toksiskas dozes, buvo stebimas sumazéjes palikuoniy gyvybingumas.
Rivaroksabanas buvo tiriamas su ziurkiy jaunikliais, pradedant 4 diena po gimimo ir taikant gydyma
ne ilgiau kaip 3 ménesius. Tyrimas parodé, kad padidéja nuo dozés nepriklausomo kraujavimo atvejy
periinsuliarinéje galvos smegeny dalyje. AkivaizdZziy duomeny, rodanciy specifinj toksinj poveikj
tiksliniams organams, nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)
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Tabletés plévelé

Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Sutraiskytos tabletés
Sutraiskytos rivaroksabano tabletés islieka stabilios vandenyje ir obuoliy tyreléje iki 4 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 arba
100 plévele dengty tableciy arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 10 x 1 arba 100 % 1
tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzdoriu, turinéiu sandary jdékla. Pakuotés dydis yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu istisinio sriegio uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu, turin¢iu sandary jdéklg. Pakuotés dydis yra 500 plévele dengty tableciy.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tableciy traiskymas

Rivaroksabano tabletes galima sutraiSkyti ir iSmaiSyti 50 ml vandens ir vartoti per nazogastrinj
vamzdelj arba skrandzio maitinimo vamzdelj, jsitikinus, kad vamzdelis yra jstatytas j skrandj. Po to
vamzdelj reikia praskalauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo veikliosios
medziagos atpalaidavimo vietos, reikia vengti rivaroksabang skirti distaliau skrandzio, nes dél to jis
gali biiti pras¢iau absorbuojamas, ir dél to gali sumazéti veikliosios medZiagos ekspozicija. Pavartojus
sutraiSkyty 15 mg arba 20 mg rivaroksabano tableéiy, reikia nedelsiant taikyti enterinj maitinima.

7 REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija
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8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/024-038

9 REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkri¢io 16 d.

10 TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 27,90 mg laktozés (monohidrato pavidalu), zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)
Tamsiai raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug 6,00 mm diametro, plévele dengtos
tabletés, vienoje puséje jspausta ,,IL3%, o kitoje puséje lygus pavirsius.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiesiems

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems yra su voztuvy liga
nesusijes priesirdziy virpéjimas, esant vienam ar daugiau rizikos veiksniy, pvz., staziniam Sirdies
nepakankamumuli, hipertenzijai, > 75 mety amziui, cukriniam diabetui, ankséiau patirtam insultui arba
praeinan¢iam smegeny iSemijos priepuoliui.

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE
profilaktika suaugusiesiems. (Apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, skaitykite
4.4 skyriuje).

Vaiky populiacija

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika vaikams ir paaugliams,
jaunesniems nei 18 mety, sveriantiems daugiau nei 50 kg, praé¢jus maziausiai 5 dienoms po pradinio
parenteralinio antikoaguliacinio gydymo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems

Rekomenduojama dozé yra 20 mg vieng kartg per para, tai taip pat yra didziausia rekomenduojama

dozé.

Gydyma Rivaroxaban Accord reikia testi ilgg laika, jei insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos
nauda yra didesné negu kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze, jis turi tai padaryti nedelsdamas ir kita
dieng toliau vartoti vaistinj preparata vieng kartg per parg, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti

dvigubos dozés ta pacia parg norint kompensuoti praleista dozg.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika suaugusiems
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Pradedant gydyti iming GVT arba PE, pirmasias tris savaites rekomenduojama dozé yra po 15 mg du
kartus per parg; po to gydyma ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika reikia testi vartojant 20 mg
vieng kartg per para.

Pacientams, sergantiems GVT arba PE, kurig iSprovokavo didieji laikini rizikos veiksniai (t. y.
neseniai atlikta chirurginé operacija arba trauma), reikia apsvarstyti trumpalaikj gydyma (bent

3 ménesius). Pacientams, sergantiems iSprovokuota GVT arba PE, nesusijusia su didziaisiais laikinais
rizikos veiksniais, neiSprovokuota GVT arba PE, arba anksciau patyrusiems pasikartojancia GVT arba
PE, reikia apsvarstyti ilgesne gydymo trukme.

Kai taikytina testiné pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (uzbaigus bent 6 ménesiy trukmés GVT
arba PE gydyma), rekomenduojama dozé yra 10 mg kartg per parg. Pacientams, kuriems yra didelé
pasikartojanc¢ios GVT arba PE rizika, pavyzdziui, sergantiems komplikuotomis gretutinémis ligomis
arba testinés profilaktikos laikotarpiu, vartojant Rivaroxaban Accord 10 mg vieng kartg per para,
patyrusiems pasikartojanc¢ig GVT arba PE, reikia apsvarstyti Rivaroxaban Accord 20 mg vartojima
kartg per para.

Gydymo trukme ir dozavima reikia parinkti individualiai ir tik po to, kai kruopsciai jvertinamas
gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykis (zr. 4.4 skyriy).

Laikotarpis Dozavimo rezimas Bendra paros dozé
Pasikartojanéios GVT 1-21 diena po 15 mg du kartus per | 30 mg
bei PE gydymas ir para
profilaktika Nuo 22 dienos 20 mg viena kartg per 20 mg
parg
Pasikartojancios GVT Uzbaigus bent 10 mg vieng kartg per 10 mg
bei PE profilaktika 6 ménesiy trukmés parg arba arba 20 mg
GVT arba PE gydyma 20 mg vieng kartg per
parg

Dozés keitimui i§ 15 mg j 20 mg palengvinti po 21 vartojimo paros yra tiekiama Rivaroxaban Accord
pakuoté gydymui pradéti pirmoms keturioms GVT arba PE gydymo savaitéms.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze gydymo laikotarpiu, kai vartojama po 15 mg
du kartus per parg (1-21 parg), jis turi nedelsdamas tai padaryti, uztikrindamas, kad per para suvartos
30 mg rivaroksabano dozg¢. Tokiu atveju gali prireikti suvartoti dvi 15 mg tabletes i8 karto. Kitg para
pacientas turi toliau vartoti po 15 mg du kartus per para, kaip rekomenduojama.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze gydymo laikotarpiu, kai vaistinio preparato
vartojama vieng kartg per para, jis turi nedelsdamas tai padaryti, o kitg dieng toliau vartoti vaistinj
preparatg kartg per parg, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti dvigubos dozés tg pacia parg norint
kompensuoti praleista doze.

Veny tromboembolijos (VTE) gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika vaikams ir paaugliams
Gydymas Rivaroxaban Accord vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety turi biti pradéta
praéjus maziausiai 5 dienoms po pradinio parenteralinio antikoaguliacinio gydymo (zr. 5.1 skyriy).

Doz¢ vaikams ir paaugliams apskai¢iuojama pagal ktino svorj
- Kino svoris 50 kg ir daugiau:
rekomenduojama vartoti 20 mg rivaroksabano kartg per para. Tai yra didziausia paros dozé.
- Kino svoris nuo 30 iki 50 kg:
rekomenduojama vartoti 15 mg rivaroksabano kartg per parg. Tai yra didziausia paros dozé.
- Rekomendacijas dél pacienty, kuriy kiino svoris mazesnis kaip 30 kg, skaitykite kity rinkoje
esanciy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra rivaroksabano ir kurie yra granuliy geriamajai
suspensijai formos, preparato charakteristiky santraukose.
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Reikia stebéti vaiko svorj ir reguliariai perzitiréti doze. Taip sickiama uztikrinti, kad biity i§laikyta
terapiné dozé. Dozg reikia koreguoti atsizvelgiant tik ] kiino svorio pokyc¢ius.

Vaikams ir paaugliams gydymas turi biiti tgsiamas maziausiai 3 ménesius. Gydyma galima pratesti iki
12 ménesiy, jei to reikia kliniSkai. Duomeny apie vaiky dozés mazinimg po 6 ménesiy gydymo néra.
Tolesnio gydymo po 3 ménesiy nauda ir rizika turéty biiti vertinama individualiai, atsizvelgiant |
pasikartojancios trombozés rizikg ir galimg kraujavimo rizika.

Praleidus doze, praleista doze reikia suvartoti kuo greiciau, kai tik ji pastebima, bet tik ta pacig diena.
Jei tai nejmanoma, pacientas turi praleisti doze ir tgsti kitg dozg, kaip nurodyta. Norédamas
kompensuoti praleista doze, pacientas neturéty vartoti dviejy doziy i$ karto.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas rivaroksabanu

Tiems, kam taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, gydyma VKA reikia nutraukti ir
gydyma Rivaroxaban Accord pradéti, kai tarptautinis normalizuotas santykis (TNS, angl. international
normalised ratio [INR]) yra < 3,0.

Gydomiems suaugusiems nuo GVT, PE ir kuriems taikoma $iy sutrikimy pasikartojimo profilaktika
bei vaiky pacientams su pasikartojimo profilaktika, gydyma VKA reikia nutraukti ir gydyma
Rivaroxaban Accord pradéti, kai TNS yra <2,5.

Gydyma VKA keic¢iant gydymu rivaroksabanu, pradéjus vartoti rivaroksabang, TNS rodiklis bus
klaidingai padidéjes. TNS netinka vertinti rivaroksabano antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti
nereikia (zr. 4.5 skyriy).

Rivaroksabano keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keiciant gydyma rivaroksabanu gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais
atvejais, kai preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad rivaroksabanas gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.
Pacientams, kuriems gydymas rivaroksabanu kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol
TNS bus > 2,0. Pirmasias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standarting prading VKA dozg, po to
VKA doze reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir rivaroksabana, ir
VKA, TNS reikia tirti ne anks¢iau nei 24 valandos po ankstesnés rivaroksabano dozés, pries vartojant
kita Rivaroksabano doz¢. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojimg, TNS galima patikimai nustatyti
pragjus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientai vaikai:

Vaikams, kurie pereina nuo Rivaroxaban Accord | VKA, reikia testi Rivaroxaban Accord vartojimg 48
valandas po pirmosios VKA dozés. Po dviejy juos kartu vartojamy dieny pries kita numatyta
Rivaroxaban Accord dozg reikia gauti TNS. Rivaroxaban Accord ir VKA rekomenduojama vartoti
kartu tol, kol TNS bus > 2,0. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS patikimas tyrimas gali
bati atliktas pragjus 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. auksciau ir 4.5 skyriy).

Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty keitimas rivaroksabanu

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems suaugusiems ir pacientams vaikams nutraukite
parenterinio antikoagulianto vartojimg ir pradékite rivaroksabang, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal
numatytg dozavimo rezimg turi buiti vartojamas parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos
molekulinés masés heparinas), arba tuo metu, kai nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio
preparato (pvz., intraveninio nefrakcionuoto heparino) vartojimas.

Rivaroksabano keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Nebevartokite rivaroksabano ir pirmajg parenteriniu biidu vartojamo antikoagulianto dozg¢ skirkite tuo
metu, kai turéjo biiti vartojama kita rivaroksabano dozé.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusieji

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reikSmingai
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padidéjusi. Todél Siems pacientams Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinis (kreatinino klirensas 30-49 ml/min.) arba sunkus (kreatinino
klirensas 15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas, dozuoti patariama taip, kaip pateikta toliau:

- Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijgs
priesirdziy virpéjimas, rekomenduojama dozé yra 15 mg vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

- GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojan¢ios GVT bei PE profilaktikai pirmasias tris savaites
reikia skirti po 15 mg du kartus per parg.
Po to, kai rekomenduojama dozé yra 20 mg vieng karta per para, jei paciento kraujavimo rizika
yra didesné uz pasikartojancios PE ir GVT rizika, galima apsvarstyti dozés sumazinimg nuo
20 mg iki 15 mg vieng karta per parg. Rekomendacijos vartoti 15 mg dozg yra paremtos
farmakokinetiniu modeliavimu, bet kliniSkai toks dozavimas néra istirtas (zr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).
Kai rekomenduojama dozé yra 10 mg vieng kartg per para, rekomenduojamos dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

- Vaikai ir paaugliai, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos

greitis 50-80 ml/min./1,73 m? ): remiantis suaugusiy pacienty duomenimis ir ribotais vaiky

pacienty duomenimis, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

- Vaikai ir paaugliai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/min./1,73 m?): Rivaroxaban Accord vartoti nerekomenduojama,
nes néra klinikiniy duomeny (Zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Rivaroxaban Accord negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija
ir klinikiniu pozitiriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés
pagal Child Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Vaikams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, klinikiniy
duomeny néra.

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Kiino svorisSuaugusiems dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)
Dozé vaikams ir paaugliams apskaiciuojama pagal kiino svorj.

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Rivaroxaban Accord vartojimas gali biiti pradedamas arba tgsiamas pacientams, kuriems gali prireikti
atlikti kardioversijg. Kardioversijai, atliekamai stebint procediirg transezofagine echokardiograma
(TEE), pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydomi antikoaguliantais, gydymas Rivaroxaban Accord
turi biiti pradedamas maziausiai 4 valandas prie$ kardioversijg, siekiant uztikrinti tinkama
antikoaguliacinj poveikj (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Prie$ kardioversijg kiekvienam pacientui turi buti
gautas patvirtinimas, kad pacientas vartojo Rivaroxaban Accord, kaip iSrasyta. Pacientams, kuriems
yra atliekama kardioversija, sprendimas, ar galima pradéti gydyma vaistiniu preparatu ir kokia turi buti
gydymo trukmé, priimamas, atsizvelgus j antikoagulianty vartojimo rekomendacijy gaires.
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Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems atliekama perkutaniné
koronariné intervencija (PKI) su stento jvedimu

Patirtis, papildant gydyma P2Y 12 inhibitoriumi skiriant sumazintg rivaroksabano 15 mg doze¢ vieng
kartg per parg (arba rivaroksabano 10 mg doze¢ vieng kartg per para pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas [kreatinino klirensas 30-49 ml/min]) ir sergantiems su voztuvy
liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems reikalingas gydymas geriamaisiais antikoaguliantais ir
atlickama PKI su stento jvedimu, yra ribota. Toks gydymas rekomenduojamas daugiausia 12 ménesiy
po PKI su stento jvedimu (zZr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija

Rivaroxaban Accord saugumas ir veiksmingumas neistirti vaikams nuo 0 iki < 18 mety amziaus
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos, kai pacientams yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas, indikacijai. Duomeny néra, todél Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti
jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams, kitoms indikacijoms nei VTE gydymas ir
pasikartojancios VTE profilaktika.

Vartojimo metodas

Suaugusieji
Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.
Tabletes reikia vartoti valgio metu (zr. 5.2 skyriy).

Tableciy traiskymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Rivaroxaban Accord, tablet¢ galima
susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burng. Pavartojus susmulkinty
Rivaroxaban Accord 15 mg arba 20 mg plévele dengty tableciy, reikia nedelsiant pavalgyti.
Susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj (zr. 5.2 ir 6.6

skyriy).

Vaikai ir paaugliai, sveriantys daugiau nei 50 kg

Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.

Pacientui reikia patarti nuryti tablete su skysc¢iu. Taip pat turéty biiti vartojamas kartu su maistu (Zr.
5.2 skyriy). Tabletes reikia gerti mazdaug 24 valandy intervalais.

Jei pacientas gaves doze nedelsdamas jg i§spjauna arba per 30 minuciy iSvemia vaista, reikia skirti
nauja doze. Taciau jei pacientas vemia praéjus daugiau nei 30 minuciy po vaisto vartojimo, naujos
dozés negalima vartoti, kitg doze reikia vartoti pagal numatyta tvarka.

Tabletés negalima atskelti, norint gauti tam tikrg tabletés dozg.

Tableciy sutraiskymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, reikia skirti kity rinkoje esanciy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra rivaroksabano ir kurie yra granuliy geriamajai suspensijai formos.

Jeigu iSrasius 15 mg arba 20 mg rivaroksabano dozes, néra galimybés nedelsiant jsigyti geriamosios
suspensijos, tada ja galima gauti, prie$ pat vartojimag sutraiskius 15 mg arba 20 mg tablete, sumaisius
ja su vandeniu arba obuoliy tyre ir suvartojus per burna.

Sutraiskyta tablete galima vartoti per nazogastrinj arba skrandzio maitinimo vamzdelj (zr. 5.2 ir

6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, klinikiniu pozitiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biikle, jeigu tai vertinama, kaip zenkli didziojo kraujavimo rizika. Sioms biukléms
gali biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
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sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, zinoma arba jtariama stemplés veny varikoze, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didZiosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu
ir kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad i§likty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (zr. 4.5 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitriu reik§Smingo kraujavimo rizika, jskaitant
ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Néstumo ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis stebé&jimas, paremtas gydymo antikoaguliantais
praktika.

Hemoragijos rizika

Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Rivaroxaban Accord vartojancius pacientus reikia atidZiai
stebéti dél kraujavimo pozymiy. Esant padidéjusios kraujavimo rizikos biikléms, §j vaistinj preparata
rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiskia sunkus kraujavimas, Rivaroxaban Accord vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, virSkinimo trakto, lyties organy
ir Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavimg i§ maksties arba sustipréjusi menstruacinj kraujavima)
ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu, palyginti su gydymu VKA.
Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus
kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudinga atlikti hemoglobino ir (arba) hematokrito
laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.

Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta Zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pradéjus
gydyma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir
anemijos (zr. 4.8 skyriy).

Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptdzio kritimui, reikia ieskoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis sglygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai,
zinant rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba
skubios chirurginés operacijos atveju, $ig koncentracija gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Duomeny apie CNS infekcija sergancius vaikus, serganéius smegeny venomis ir sinusy tromboze, yra
nedaug (zr. 5.1 skyriy). Prie§s gydyma rivaroksabanu ir jo metu reikia atidziai jvertinti kraujavimo
rizika.

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min) rivaroksabano koncentracija plazmoje gali biiti labai padidéjusi (vidutiniskai 1,6 karto) ir
tai gali lemti padidéjusia kraujavimo rizikg. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min,
Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino
klirensas < 15 ml/min (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
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Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina
rivaroksabano koncentracija plazmoje, Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).
Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vaikams ir paaugliams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/min./1,73 m? ), nes klinikiniy
duomeny néra.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Rivaroxaban Accord nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas
azolo grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra
stipris CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reikSmingai padidinti
rivaroksabano koncentracija plazmoje (vidutiniskai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusig kraujavimo
rizikg. Klinikiniy duomeny apie vaikus, kurie tuo pat metu gydomi stipriais CYP3A4 ir P-gp
inhibitoriai, néra (Zr. 4.5 skyriy).

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikiandiais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo riigstimi
ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI) ir
serotonino-norepinefrino reabsorbceijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
virskinimo trakto ligos rizika, gali biiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (zr. 4.5 skyriy).

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél iy priezasciy:

. igimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,
. nekontroliuojama sunki arteringé hipertenzija,
. kita virS§kinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas

(pvz., uzdegiminé zarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),
. kraujagysliné retinopatija,
. bronchektazés arba buves kraujavimas i$ plauciy.

VéZiu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo paciu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés
rizika. Turéty biti jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, prie§vézinio gydymo ir
ligos stadijos. Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susije¢ su padidéjusia
kraujavimo rizika gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP),
rivaroksabanas tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. Rivaroksabano saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai, neistirti. Todél néra duomeny,
patvirtinanciy, kad rivaroksabanas Siems pacientams uZztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj.
Gydymas Rivaroxaban Accord Siems pacientams nerekomenduojamas.

Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu, kuriems atlieckama PKI su stento
ivedimu

Klinikiniai duomenys gauti atlikus intervencinj tyrima, kurio pagrindinis tikslas — jvertinti sauguma
pacientams, sergantiems su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu ir kuriems atlickama PKI su
stento jvedimu. Duomeny apie veiksminguma Siai populiacijai nepakanka (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
Duomeny apie pacientus, praeityje patyrusius insultg / praeinan¢iuosius smegeny iSemijos priepuolius
(PSIP), néra.
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PE sergantys pacientai, kuriy yra nestabili hemodinamika, ir pacientai, kuriems bitina trombolizé arba
plauc¢iy embolektomija

Gydant plauciy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems galima
taikyti trombolize ar plauciy embolektomija, Rivaroxaban Accord, kaip alternatyvus vaistinis
preparatas nefrakcionuotam heparinui, nerekomenduojamas, nes rivaroksabano veiksmingumas ir
saugumas Siomis klinikinémis aplinkybémis neistirti.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
antifosfolipidiniai antikiinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti—beta 2—
glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti daZniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Taikant neuroaksialing anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling / epiduring punkcijg
pacientams, gydomiems antitromboziniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai,
yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba nuolatinj
paralyziy. Siy reidkiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba kartu
vartojant vaistiniy preparaty, veikianc¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél
neurologiniy sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar §lapimo
puslés disfunkcijos). Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, biitina skubi diagnostika ir gydymas. Prie§
neuroaksialing intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams,
kuriems skirti antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés
profilaktikai. Klinikinés patirties, vartojant 20 mg rivaroksabano doze, Siose situacijose néra.

Kad sumazintuméte galima kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant neuroaksialing
anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti i rivaroksabano
farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedimg arba pasalinimg ar spinaling¢ punkcija
geriausia atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas. Taciau tikslus laikotarpis, per
kurj pasiekiamas pakankamai mazas antikoaguliacinis poveikis kiekvienam pacientui, néra zinomas, ir
ji reikia jvertinti atsizvelgiant j tai, kiek skubi yra diagnostiné procediira Remiantis bendromis
farmakokinetinémis savybémis, ketinant iStraukti epidurinj kateterj, po paskutinio rivaroksabano
pavartojimo turi praeiti laikotarpis, atitinkantis maZziausiai 2 pusinés eliminacijos laikus, pvz.,

18 valandy jauniems suaugusiems pacientams ir 26 valandos senyviems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
[sémus kateter] turi praeiti maziausiai 6 valandos iki kitos rivaroksabano dozés vartojimo.

Jei jvyksta trauminé punkcija, rivaroksabano skyrimas turi biiti atidedamas 24 valandoms.
Rivaroxaban Accord vartojantiems vaikams duomeny apie neuroaksialinio kateterio jvedimo arba
pasalinimo laikg néra. Tokiais atvejais reikia nutraukti rivaroksabano vartojima ir apsvarstyti, ar
neverta skirti trumpo veikimo parenterinio antikoagulianto.

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry arba chirurginiy intervencijy
Jeigu reikia atlikti invazing procediirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jmanoma, Rivaroxaban

Accord 20 mg vartojima reikia nutraukti likus maziausiai 24 valandoms iki intervencijos, remiantis
klinikiniu gydytojo sprendimu.

Jeigu procediros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj.

Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma greiciau reikia atnaujinti
Rivaroxaban Accord vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai padaryti
ir pasiekta tinkama hemostazé (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizikg (zr. 5.2 skyriy).
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Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindroma ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) sindroma (zr. 4.8 skyriy). Pacientams $iy reakcijy
didziausia pasireiskimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos
pradzia pasireiskia pirmomis gydymo savaitémis. Pirmg kartg atsiradus sunkiam odos i§bérimui (pvz.,
plintanéiam, intensyviam ir (arba) plisléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo poZymiui,
susijusiam su gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.

Informacija apie pagalbines medziagas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi§kas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos apimtis vaiky populiacijoje nezinoma. Toliau pateikti sgveikos duomenys buvo gauti tiriant
suaugusius, ir vaistinj preparatg skiriant vaiky populiacijai reikia atsizvelgti i 4.4 skyriuje nurodytus
Ispéjimus.

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per parg) arba ritonaviro (po

600 mg du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir
laiko kreivés ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo vidutiné rivaroksabano Cpax,
kartu ryskiai padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo
grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medZiagos yra stipriis CYP3A4 ir
P-gp inhibitoriai (zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medziagos, stipriai slopinancios vieng i§ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracija plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per para), kuris yra laikomas stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC
padidéjima ir 1,4 karto Cmax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty saveika su klaritromicinu
néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali buiti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacija
pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per para), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé

1,3 karto vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cnax padidéjima. Tikétina, kad daugumai
pacienty saveika su eritromicinu néra kliniskai reik§minga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés
rizikos pacientams.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus
per para) lémé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas 1émé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano
koncentracijos AUC ir 1,6 karto Crax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali. Eritromicino ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (Zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng kartg per parg), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, 1émé
rivaroksabano AUC padid¢jima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,
kad daugumai pacienty saveika su flukonazolu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).
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Klinikiniai duomenys apie dronedarong yra riboti, todél jo reikia vengti skirti kartu su rivaroksabanu.

Antikoaguliantai
Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné dozé) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné dozé),

buvo stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo
tyrimams (protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)], daliniam aktyvintam tromboplastino
laikui [DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos
reikia imtis atsargumo priemoniy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio kliniskai reik§mingo
kraujavimo laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis
yra stipriau iSreikstas.

Jokios klinikiniu poziiiriu reikSmingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo
nustatyta, kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo ragstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo
nustatyta jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas
reik§mingas kraujavimo laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity
agregacija, P-selektinu arba GPIIb / Illa receptoriy kiekiais.

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (iskaitant acetilsalicilo rigstj) ir trombocity agregacijos
inhibitoriais, nes Sie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

SSRI/ SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems
SSRI arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo
rizika. Kai vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy
preparaty, visose gydymo grupése nustatyti didesni didzZiojo ir ne didziojo kliniskai reik§mingo
kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keiciant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) j gydyma rivaroksabanu
(20 mg) arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) i gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino
laikas / TNS (Neoplastin) padidéjo daugiau nei iki suminés reik§més (atskirais atvejais nustatyta TNS
reik§mé iki 12), tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio
trombino potencialui (ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti
antifaktoriaus Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas §iy tyrimy neveikia. Ketvirtg
para po paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL,

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimg ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrima,
esant maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Ciougn) (pragjus 24 valandoms po paskutinio
rivaroksabano pavartojimo), nes Siuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.
Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali
sumazeéti rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikianciy
CYP3A4 induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.
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Kitas kartu skiriamas gydymas
Vartojant rivaroksabano kartu su midazolamu (CYP3A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),

atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitriu reik§mingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kre§éjimo parametrus (pvz.,
protrombino laika [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laika [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas néStumo metu neistirti.. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, biidingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placents, rivaroksabano negalima vartoti néstumo
metu (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

~

Zindymas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,
kad rivaroksabanas iSsiskiria ] motinos pieng. Todél rivaroksabano negalima vartoti zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo vaistiniu
preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinan¢iy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy
pateliy ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rivaroksabanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta pranes$imy apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: apalpimg (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia $ios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (zr. 1 lentele).

I8 viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69 608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés
tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose dalyvavo 488 vaikai, kurie vartojo rivaroksabano.
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1 lentelé. Tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés

tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

acetilsalicilo rigs§timi

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaicius* trukmé
Veny tromboembolijos (VTE) 6 097 10 mg 39 paros
profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckama planiné klubo arba
kelio sanario pakeitimo operacija
VTE profilaktika vidaus ligomis 3997 10 mg 39 paros
sergantiems pacientams
Giliyjy veny trombozé (GVT), plauciy 6790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
embolija (PE) gydymas ir pasikartojimo 22 para ir véliau:
profilaktika 20 mg
Ne anksciau kaip po
6 ménesiy: 10 mg
arba 20 mg
VTE gydymas ir pasikartojancios VTE 329 Pagal kiino svorj 12 ménesiy
profilaktika i§neSiotiems naujagimiams parenkama dozé,
ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus siekiant
vaikams, pradéjus standartinj gydyma panasios ekspozicijos
antikoaguliantais kaip ir suaugusiems,
vieng karta per para
vartojantiems 20 mg
rivaroksabano nuo
GVT
Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems yra su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 10225 Atitinkamai 5 mg 31 ménuo
pacientams, patyrusiems Gminj arba 10 mg, kartu
koronarinj sindromg (UKS) vartojant arba
acetilsalicilo riigsties,
arba acetilsalicilo
ragsties ir
klopidogrelio arba
tiklopidino
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 18 244 5 mg, derinant su 47 ménesiai
pacientams, sergantiems VAL ir (arba) acetilsalicilo
PAL rigstimi, arba
vartojant vien 10 mg
rivaroksabano
3 256** 5 mg, derinant su 42 ménesiai

* Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano doze

** Tyrimo VOYAGER PAD duomenys

Rivaroksabano vartojusiems pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
kraujavimas (2 lentelé) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apiblidinima®). Dazniausiai nustatyti kraujavimo reiskiniai buvo kraujavimas i$ nosies (4,5 %) ir

kraujavimas i§ virskinimo trakto (3,8 %).
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2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabang vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose I11I fazés tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

Indikacija Bet koks Anemija
kraujavimas
Veny tromboembolijos (VTE) 6,8 % pacienty 5,9 % pacienty

profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo

operacijos

VTE profilaktika vidaus ligomis 12,6 % pacienty 2,1 % pacienty
sergantiems pacientams

GVT, PE gydymas ir pasikartojimo 23 % pacienty 1,6 % pacienty
profilaktika

VTE gydymas ir pasikartojancios 39,5 % pacienty 4,6 % pacienty

VTE profilaktika iSneSiotiems
naujagimiams ir jaunesniems kaip
18 mety amziaus vaikams, pradéjus
standartinj gydyma antikoaguliantais

Insulto ir sisteminés embolijos 28 atvejai 100-ui 2,5 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, kuriems yra | paciento mety paciento mety

su voztuvy liga nesusijes priesirdziy

virp¢jimas

Aterotromboziniy reiskiniy 22 atvejai 100-ui 1,4 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, patyrusiems | paciento mety paciento mety

UKS

Aterotromboziniy reiskiniy 6,7 atvejo 100-ui 0,15 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, sergantiems | paciento mety paciento mety**

VAL ir (arba) PAL 8,38 atvejo 100-ui 0,74 atvejo 100-ui

paciento mety” paciento mety*** #

* Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu,

apie Siuos reisSkinius pranesta ir jie jvertinti.

**  Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reiskiniy duomeny rinkimo
metoda, nustatytas mazas anemijos daznis.

*#*  Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiSkiniy duomeny rinkimo metodas.

# Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiems ir vaikams nustatyty nepageidaujamy reakcijy dazniai
apibuidinami pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj toliau pateiktoje
3 lenteléje.

Dazniai yra apibiidinami taip:

labai daznas (> 1/10);

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000);

daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos suaugusiems pacientams, apie kurias pranesta
III fazés klinikiniuose tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* ir vaikams dviejuose
II fazés tyrimuose bei dviejuose I11I fazés tyrimuose

Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Trombocitozé
(iskaitant (jskaitant padidéjusj
atitinkamus trombocity kiekj)™,
laboratorinius trombocitopenija
parametrus)
Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginé reakcija, Anafilaksinés

alerginis dermatitas, reakcijos,

angioneuroziné edema jskaitant

ir alerginé edema anafilaksinj

Soka

Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys, Intracerebrinis ir
galvos skausmas | intrakranijinis
kraujavimas,
sinkopé
Akiy sutrikimai
Akies
kraujavimas
(iskaitant
jungineés
kraujavima)
Sirdies sutrikimai
| Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai
Hipotenzija,
hematoma

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Kraujavimas i$ Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas

krauju
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Daznos

NedaZnos

Retos

Labai retos

Daznis
nezZinomas

Virskinimo trakt

o sutrikimai

Kraujavimas i$
danteny,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
(iskaitant
kraujavimg i8
tiesiosios
7arnos),
virskinimo trakto
ir pilvo
skausmai,
dispepsija,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas®,
viduriavimas,
vémimas®

Burnos dzitivimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikim

ai

Padidéjes
transaminaziy
aktyvumas

Sutrikusi kepeny
funkcija, padidéjes
bilirubino kiekis,
padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas
kraujyje”,

padidéjes GGT
aktyvumas®

Gelta, padidéjes
konjuguoto
bilirubino kiekis
(kartu gali
padidéti arba
nepadidéti ALT),
cholestaze,
hepatitas
(iskaitant kepeny
lasteliy
pazeidimg)

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Niezéjimas
(jskaitant
nedaZnus
generalizuoto
niez&jimo
atvejus),
bérimas,
ekchimozé,
kraujavimas j
oda ir po oda

Dilgéliné

Stevens-Johnson
sindromas ir
(arba) toksiné
epidermio
nekrolize,
DRESS
sindromas

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Galiiniy
skausmas®

Hemartrozé

Kraujavimas j
raumenis

Suspaudimo
sindromas dél
kraujavimo
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ Inksty
urogenitalinio nepakankamumas
trakto (jskaitant ir (arba) Giminis
hematurijg ir inksty
menoragija®), nepakankamumas
sutrikusi inksty dél kraujavimo,
funkcija kurio uztenka
(jskaitant hipoperfuzijai
padidéjusj sukelti, su
kreatinino kiekj antikoaguliantais
kraujyje, susijusi
padidéjusj nefropatija
Slapalo kiekj
kraujyje)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kar§¢iavimas?,
periferiné
edema,
sumazejusi
bendra jéga ir
energija
(iskaitant
nuovargj,
astenija)

Bloga savijauta

(iskaitant negalavima)

Vietiné edema®

Tyrimai

Padidéjes LDH

padidéjes amilazés
aktyvumas®

aktyvumas?, padidéjes
lipazés aktyvumas?,

SuZalojimai, apsi

nuodijimai ir procediiry komplikacijos

Kraujavimas po
procediiros
(jskaitant
pooperacing
anemijg ir
kraujavimg i8
zaizdos),
kontiizija,
sekrecija i§

7aizdos™

Kraujagysliy
pseudoaneurizma®

A stebéta taikant VTE profilaktikg suaugusiems pacientams, atliekant planines klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijas;
B: stebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant $iy sutrikimy
pasikartojimo profilaktika jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;
C: stebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).
* pasirinkty III fazés tyrimy metu buvo taikomas i$§ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy

reiskiniy duomeny rinkimo metodas. Remiantis $iy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis
nepadidéjo ir nebuvo nustatyta né vienos naujos nepageidaujamos reakcijos.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Dél farmakologinio veikimo mechanizmo rivaroksabano vartojimas gali biiti susij¢s su padidéjusia

slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zr. 4.9 skyriuje ,,Gydymas
esant kraujavimui‘’). Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, danteny, virskinimo
trakto, lyties organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj
menstruacinj kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu,
palyginti su gydymu VKA. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui
nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudingi ir hemoglobino ir
(arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali buti padidéjusi kraujavimo
rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia
arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostaze (Zr.
4.4 skyriuje ,,Hemoragijos rizika®). Menstruacinis kraujavimas gali biiti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiSkinamu tinimu, dusuliu ir nepaaiskinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
stebéti Sirdies iSemijos simptomai, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamuma dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusig nefropatijg vartojant
rivaroksabang. Todél reikia apsvarstyti kraujavimo galimybe, jvertinant bet kokiais antikoaguliantais
gydomo paciento biikle.

Vaiky populiacija

VTE gydymas ir pasikartojancios VTE profilaktika

Saugumo vertinimas vaikams ir paaugliams yra pagrjstas saugumo duomenimis, gautais atlikus du

II fazés ir vieng III fazés atvirus, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamus tyrimus su vaikais,
kuriy amzius buvo nuo gimimo iki maziau kaip 18 mety. Rivaroksabano ir palyginamojo vaistinio
preparato saugumo duomenys jvairiose vaiky amziaus grupése daugiausiai buvo panasiis. Apskritai
412 vaiky ir paaugliy, gydyty rivaroksabanu, saugumo duomenys buvo panasiis | suaugusiy
populiacijoje gautus duomenis ir nuosekliis skirtinguose amziaus pogrupiuose, nors vertinimo
galimybé buvo ribota dél nedidelio pacienty skaiciaus.

Vaikams, palyginti su suaugusiais pacientais, dazniau nustatytas galvos skausmas (labai daznas,

16,7 %), kars¢iavimas (labai daznas, 11,7 %), kraujavimas i$ nosies (labai daznas, 11,2 %), vémimas
(labai daznas, 10,7%), tachikardija (daznas, 1,5 %), padidéjes bilirubino kiekis (daznas, 1,5 %) ir
padidéjes konjuguoto bilirubino kiekis (nedaznas, 0,7 %). Panasiai kaip ir suaugusiy populiacijoje,
6,6 % (daznas) paaugliy merginy po menarchés pasireiské menoragija. Kaip ir suaugusiy populiacijoje
po vaistinio preparato pateikimo j rinka, su vaikais atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo daznai (4,6 %)
nustatyta trombocitopenija. Vaikams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata
daugiausiai buvo lengvos ir vidutinio sunkumo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie retus suaugusiyjy perdozavimo iki 1,960 mg atvejus. Perdozavus pacientg reikia atidziai
stebéti dél kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (Zr. sk. Gydymas esant
kraujavimui). Duomeny apie vaikus yra nedaug. Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg
ir didesnes rivaroksabano dozes, pasickiama maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau
didinant dozg, nebedidéja suaugusiesiems, ta¢iau duomeny apie supraterapines dozes vaikams néra.
Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas suaugusiesiems, bet néra nustatytas vaikams (Zitiréti
andeksaneto alfa preparato charakteristiky santraukg).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.
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Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug
nuo 5 iki 13 valandy suaugusiesiems. Pusinés eliminacijos laikas vaikams, kuris apskai¢iuotas taikant
populiacijos farmakokinetinj (popFK) modeliavima, yra trumpesnis (Zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi buti
individualus, atsizvelgiant | kraujavimo sunkumga ir vieta. Kai reikia, galima skirti atitinkama
simptominj gydyma, pvz., mechaning kompresija (pvz., stipriai kraujuojant i§ nosies), chirurging
hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediras, skyséiy papildyma ir hemodinamikos palaikyma,
kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lasteliy ar Svieziai Saldytos plazmos, atsizvelgiant i tai, ar su
kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija) ar trombocity transfuzijg.

Jei kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio
Xa faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio prokoaguliacinio preparato, pvz.,
protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio Vlla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Ta¢iau klinikiné patirtis skiriant Siy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems suaugusiems ir vaikams yra labai ribota. Si rekomendacija taip

Vlla faktoriaus dozés parinkima ir titruoti, atsizvelgiant i tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai.
Atsizvelgiant j vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo
specialisto konsultacijos poreikio (zr. 5.1 skyriy).

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo rtigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono ragsties
ir aprotinino rivaroksabano vartojantiems suaugusiems, , néra. Patirties, skiriant §ias medziagas
rivaroksabano vartojantiems vaikams, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei patirties, skiriant
sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra. Daug
rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo nepasisalina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFO1.

Veikimo mechanizmas

Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiskai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir iSorinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamybg ir tromby susidaryma. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas
II faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis
Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laikg (angl.

prothrombin time [PL]) rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozeés, stipriai koreliuojant su plazmos
koncentracija (r verté lygi 0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus,
gaunami skirtingi rezultatai. PL nuskaitymas turi biiti atlieckamas per keleta sekundziy, nes TNS yra
kalibruotas ir pritaikytas kumarinams ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.
Pacientams, kuriems rivaroksabano skiriama GVT bei PE gydymui ir pasikartojimo profilaktikai,

5/95 procentiliy PL (Neoplastin), praéjus 2-4 valandoms po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus
poveikio metu), vartojant po 15 mg rivaroksabano du kartus per para, svyravo nuo 17 iki 32
sekundziy, o vartojant 20 mg rivaroksabano vieng kartg per parg — nuo 15 iki 30 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (praéjus 8-16 valandy po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant po 15 mg du
kartus per para, svyravo nuo 14 iki 24 sekundziy, o vartojant 20 mg vieng kartg per para (praéjus

18-30 valandy po tabletés pavartojimo) — nuo 13 iki 20 sekundziy.
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Pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas ir rivaroksabano skiriama
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai, 5/95 procentiliy PL (Neoplastin), praéjus 1-4 valandoms
po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus poveikio metu), vartojant 20 mg rivaroksabano vieng karta
per para, buvo nuo 14 iki 40 sekundziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui ir
vartojant 15 mg rivaroksabano vieng karta per parg — nuo 10 iki 50 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (pra¢jus 16-36 valandoms po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant 20 mg
vieng kartg per para, svyravo nuo 12 iki 26 sekundziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimui ir vartojant 15 mg vieng karta per parg — nuo 12 iki 26 sekundziy.

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y.
3-jy faktoriy PKK (II, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VIL IX ir X faktoriy), vienkartinés
dozés (50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj
apytikriai viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazé&jimu, stebétu vartojant 4-faktoriy
PKK. Vis délto 3-jy faktoriy PKK pasizyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkstiniam
endogeninio trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamika. Jprastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry. Taciau, esant klinikinéms
indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruotg kiekybin;j

anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

PL (nustatomas reagentu Neoplastin), DATL ir anti-Xa tyrimo (atliekant kalibruotg kiekybinj tyrimg)
duomenys vaikams glaudziai koreliuoja su plazmos koncentracija. Anti-Xa ir plazmos koncentracijos
koreliacija yra linijiné, o jos nuolydis artimas 1. Gali biiti individualiy skirtumy, kai anti-Xa reik§mé
yra didesné arba mazesné, palyginti su atitinkama plazmos koncentracija. Taikant gydyma
rivaroksabanu klinikingje aplinkoje, kre$éjimo parametry jprastai stebéti nereikia. Vis délto, jei yra
klinikiniy indikacijy, rivaroksabano koncentracija pg/l galima nustatyti atlikus kalibruota kiekybinj
anti-Xa faktoriaus tyrimg (vaikams nustatytos rivaroksabano koncentracijos plazmoje intervalus Zr.
13 lenteléje 5.2 skyriuje). Vaikams atliekant anti-Xa tyrima, skirtg kiekybiskai jvertinti rivaroksabano
koncentracija plazmoje, biitina orientuotis j apating kiekybinio vertinimo ribg. Veiksmingumo ir
saugumo reiskiniy slenkstis nenustatytas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes

priesirdziy virpéjimas

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksmingumg insulto
ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virp¢jimas.

Pagrindiniame dvigubai koduotame ROCKET AF tyrime, 14 264 pacientams buvo skirtas
rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg (tiriamiesiems, kuriy kreatinino klirensas 30-49 ml/min —
15 mg vieng karta per parg) arba varfarinas, titruotas iki tikslinés TNS reik§més 2,5 (terapinis
intervalas nuo 2,0 iki 3,0). Vidutiné gydymo trukmé buvo 19 ménesiy ir bendra gydymo trukmé buvo
iki 41 ménesio.

34,9 % pacienty buvo gydyti acetilsalicilo riigstimi, o 11,4 % buvo gydyti III klasés antiaritminiais
vaistiniais preparatais, jskaitant amjodarong.

Rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz varfaring, vertinant bendrg insulto ir ne centrinés nervy sistemos
(CNS) sisteminés embolijos atvejy, kaip pirminiy vertinamyjy baigciy, skai¢iy. Protokola
atitinkancioje populiacijoje, kurioje taikytas gydymas, insultas arba sisteminé embolija pasireiské

188 rivaroksabano vartojusiems pacientams (1,71 % per metus) ir 241 varfarino vartojusiam pacientui
(2,16 % per metus) (rizikos santykis (RS) 0,79; 95 % PI, 0,66-0,96; P < 0,001, ne blogesnio rezultato
tyrimas). Visus atsitiktinés atrankos biidu j tyrimg jtrauktus pacientus jvertinus taikant ITT (ketinty
gydyti tiriamyjy analize), pirminiai jvykiai pasireiské 269 rivaroksabano vartojusiems pacientams
(2,12 % per metus) ir 306 varfarino vartojusiems pacientams (2,42 % per metus) (rizikos santykis
0,88; 95 % PI, 0,74-1,03; P < 0,001, ne blogesnio rezultato tyrimas; P = 0,117, pranasumo tyrimas).
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Antriniy vertinamyjy baigéiy rezultatai, kurie buvo tiriami hierarchine tvarka ITT analizés budu, yra

pateikti 4 lenteléje.

Varfarino grupés pacientams TNS reikSmés buvo terapiniame intervale (nuo 2,0 iki 3,0) vidutiniskai
55 % laiko (mediana 58 %; tarpkvartilinis plotis nuo 43 iki 71). Rivaroksabano poveikis centrinio TTR
(laiko iki tikslinio TNS intervalo nuo 2 iki 3) lygmenyje vienodo dydzio kvartilése (sgveikos P = 0,74)
nesiskyré. Auksciausioje kvartiléje (vertinant pagal centrg) rizikos santykis (RS) vartojant
rivaroksabano, palyginti su varfarinu, buvo 0,74 (95 % PI, 0,49-1,12).

Svarbiausi saugumo rezultatai (didziojo ir ne didziojo klinikiniu pozitriu reik§Smingo kraujavimo
atvejy daznis) buvo panasis abigjose tyrimo grupése (zr. 5 lentele).

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti I1I fazés ROCKET AF tyrimo metu

Tyrimo populiacija

ITT veiksmingumo analizé pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes
priesirdziy virpéjimas

Rivaroksabanas Varfarinas,
20 mg vieng kartg per | titruotas iki tikslinés
para TNS reik§més 2,5
(15 mg \{ienq kartg per (terapini's ?ntervalas RS (95 % PI)
Gydymo dozé parg pacientams, nuo 2.0 iki 3,0) p reikSmé, geresnio rezultato
kuriems yra vidutinis )
inksty funkcijos Tvykiy daznis (100-ui | ©Y™mas
sutrikimas) paciento mety)
Ivykiy daznis (100-ui
paciento mety)
Insultas ir ne 269 306 0,88
centrinés nervy (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
sistemos (CNS) 0,117
sisteminé embolija
Insultas, ne 572 609 0,94
centrinés nervy 4,51) (4,81) (0,84-1,05)
sistemos (CNS) 0,265
sisteminé embolija
ir kraujagysliné
mirtis
Insultas, ne 659 709 0,93
centrinés nervy (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
sistemos (CNS) 0,158
sisteminé embolija,
kraujagysliné mirtis
ir miokardo
infarktas
253 281 0,90
Insultas (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Ne centrinés 20 27 0,74
nervy sistemos (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
(CNS) 0,308
sisteminé
embolija
130 142 0,91
Miokardo infarktas (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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5 lentelé. Saugumo rezultatai, gauti I1I fazés ROCKET AF tyrimo metu

Tyrimo populiacija Pacientai, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas®
Rivaroksabanas
20 mg vieng kartg per Varfarinas,
parg titruotas iki tikslinés
(15 mg vieng karta per TNS reik§més 2,5
. para pacientams, (terapinis intervalas nuo | RS (95 % PI)
Gydymo doze kuriems yra vidutinis 2,0 iki 3,0) p reik§mé
inksty funkcijos
sutrikimas) Ivykiy daznis (100-ui
Ivykiy daznis (100-ui paciento mety)
paciento mety)
Didziyjy ir ne didZiyjy
klinikiniu poZitriu 1475 1 449 1,03 (0,96-1,11)
reik§mingy kraujavimy (14,91) (14,52) 0,442
atvejai
Didziojo kraujavimo 395 386 1,04 (0,90-1,20)
atvejai (3,60) (3,45) 0,576
Mirtis dél kraujavimo* ?07’ 24) (S(i 48) 82(5)83(0’3 1-0,79)
Kritinis organy 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kraujavimas* (0,82) (1,18) 0,007
Kraujavimas j kaukolés | 55 84 0,67 (0,47-0,93)
vidy* (0,49 (0,74) 0,019
Hemoglobino kritimas* ?20’ 577) (225; 6) (1)23?9(1’03_1’44)
2 ar daugiau vienety 183 149 1,25 (1,01-1,55)
raudonyjy kraujo (1,65) (1,32) 0,044
kiineliy pakuociy ar
viso kraujo
perpylimas™®
E:;&iﬁ‘;gkksﬁﬁ‘glﬁm 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
kraujavimo atvejai (11,80) (11,37) 0,345
Mirtis dél bet kurios 208 250 0,85 (0,70-1,02)
priezasties (1,87) (2,21) 0,073
a) Saugumo populiacija, taikytas gydymas
* Nominaliai reik§mingas

Papildant III fazés ROCKET AF tyrima, buvo atliktas perspektyvusis, vienos grupés, poregistracinis,
neintervencinis, atviras kohortinis tyrimas (XANTUS) su centriniu baig€iy, jskaitant
tromboembolinius reiskinius ir didjjj kraujavima, vertinimu. 6 704 pacientai, kuriems pasireiské su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy virp€jimas, buvo jtraukti j §j tyrima insulto ir ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminés embolijos prevencijai klinikingje praktikoje. Vidutinis balas pagal
CHADS; skalg buvo 1,9, o pagal HAS-BLED skalg — 2,0XANTUS tyrime, o ROCKET AF tyrime
vidutiniai balai pagal CHADS; ir HAS-BLED skales buvo atitinkamai 3,5 ir 2,8. Didziojo kraujavimo
daznis buvo 2,1 atvejo 100-ui paciento mety. Mirtino kraujavimo daznis — 0,2 atvejo 100-ui paciento
mety ir intrakranijinio kraujavimo — 0,4 atvejo 100-ui paciento mety. Insulto arba ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminés embolijos atvejy daznis buvo 0,8 atvejo 100-ui paciento mety.

Sis stebéjimas klinikingje praktikoje atitinka §iai indikacijai nustatytus saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 162 000 pacienty i$ keturiy
Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai pacientams,
kuriems diagnozuotas su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas. ISeminio insulto atvejy daznis
buvo 0,70 (95 % PI 0,44-1,13) 100-ui pacienty mety. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiské tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,43 (95 % PI 0,31-0,59) intrakranijinio kraujavimo
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atveju, 1,04 (95 % PI 0,65-1,66) kraujavimo i$ virskinimo trakto atveju, 0,41 (95 % PI 0,31-0,53)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,40 (95 % PI 0,25-0,65) kitokio kraujavimo atveju.

Pacientai, kuriems atliekama kardioversija

Perspektyvinis, randomizuotas, atviras, daugiacentris Zvalgomasis tyrimas su akla vertinamaja
baigtimi (X-VERT) buvo atliktas su 1 504 pacientais (kurie buvo anksc¢iau gydyti arba negydyti
geriamaisiais antikoaguliantais), kuriems pasireiské su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas.
Atrinkti pacientai, kuriems buvo nuspresta taikyti kardioversija, kad palyginti rivaroksabano ir
vitamino K antagonisty (VKA) poveikj kardiovaskuliniy reiskiniy profilaktikai (randomizuota 2:1).
Buvo naudojamos transezofagine echokardiograma (TEE) stebimos (pries tai gydyta 1-5 dienas) arba
iprastos (pries tai gydyta maziausiai 3 savaites) kardioversijos strategijos. Pirminio veiksmingumo
jvertinimo reiSkiniai (bet kokie insultai, pracinantys smegeny iSemijos priepuoliai, ne centrinés nervy
sistemos (CNS) sisteminé embolija, miokardo infarktas (MI) ir kardiovaskuliné mirtis) pasireiské 5
(0,5 %) pacientams rivaroksabano grupéje (n = 978) ir 5 (1,0 %) pacientams VKA grupéje (n = 492;
SR 0,50; 95 % PI 0,15-1,73; modifikuota ITT populiacija). Svarbiausias saugumo jvertinimo
rezultatas (didysis kraujavimas) pasireiske 6 (0,6 %) rivaroksabanu (n = 988) ir 4 (0,8 %) VKA

(n = 499) gydytiems pacientams, (SR 0,76; 95 % PI 0,21-2,67; saugumo populiacija). Sis Zvalgomasis
tyrimas palygino gydymo rivaroksabanu ir VKA veiksmingumg ir sauguma taikant kardioversijg.

Pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu, kuriems atlieckama PKI su stento
ivedimu

Randomizuotame, atvirame, daugiacentriame klinikiniame tyrime (PIONEER AF-PCI), kuriame
dalyvavo 2 124 pacientai, sergantys su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems dél
pirmingés aterosklerozinés Sirdies ligos atlikta PKI su stento jvedimu, buvo lyginamas dviejy
rivaroksabano ir vieno VKA dozavimo rezimy saugumas. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti
grupes santykiu 1:1:1 ir gydyti i$ viso 12 ménesiy. Pacientai, anks¢iau patyre insulta arba PSIP,
nebuvo tirti.

1 grupés pacientai vartojo 15 mg rivaroksabano vieng kartg per parg (pacientai, kuriy kreatinino
klirensas 30-49 ml/min, vartojo 10 mg doze vieng kartg per parg) kartu su P2Y 12 inhibitoriumi.

2 grupés pacientai 1, 6 arba 12 ménesiy vartojo 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg kartu su DAT
(dviguba antitrombocitine terapija, t. y. 75 mg klopidogrelio [arba kito P2Y 12 inhibitoriaus] kartu su
mazy doziy acetilsalicilo rigstimi [ASR]), o véliau — 15 mg rivaroksabano (pacientai, kuriy kreatinino
klirensas 30-49 ml/min, vartojo 10 mg dozg) vieng kartg per parg kartu su mazy doziy ASR. 3 grupés
pacientai 1, 6 arba 12 ménesiy vartojo pritaikytos dozés VKA kartu su DAT, o véliau — pritaikytos
dozés VKA kartu su mazy doziy ASR.

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis, kliniskai reik§Smingi kraujavimo reiskiniai, atitinkamai
pasireiske 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) ir 167 (24,0 %) 1 grupés, 2 grupés ir 3 grupés tiriamyjy
(atitinkamai HR 0,59; 95 % PI 0,47-0,76; p < 0,001 ir HR 0,63; 95 % P1 0,50-0,80; p < 0,001). Antriné
vertinamoji baigtis (kurig sudaré kardiovaskuliniai reiSkiniai: KV mirtis, MI arba insultas) atitinkamai
pasireiske 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) ir 36 (5,2 %) 1 grupés, 2 grupées ir 3 grupés tiriamyjy. Pacientams,
sergantiems su voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy virpéjimu, kuriems atlikta PKI su stento jvedimu,
gydytiems pagal kiekvieng rivaroksabano dozavimo rezima, pasireiSké reikSmingai maziau kliniskai
svarbiy kraujavimo reiskiniy, lyginant su pacientais, gydytais pagal VKA rezima.

Pagrindinis PIONEER AF-PCI klinikinio tyrimo tikslas — saugumo jvertinimas. Duomeny apie
veiksmingumg (jskaitant tromboembolinius reiskinius) Siai populiacijai nepakanka.

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma, skiriant
pradinj ir tgstinj iminés GVT bei PE gydyma ir pasikartojimo profilaktika.

Keturiuose atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose I1I fazés klinikiniuose tyrimuose (Einstein GVT,
Einstein PE, Einstein Extention ir Einstein Choice) buvo tirta daugiau nei 12 800 pacienty ir atlikta i§
anksto numatyta jungtiné Einstein GVT ir Einstein PE analizé. Bendra jungtinio gydymo trukmé
visuose tyrimuose buvo iki 21 ménesio.
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Einstein GVT tyrime vertintas GVT gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika ir tirti

3 449 pacientai, sergantys imine GVT (pacientai, kuriems buvo simptominé PE, buvo pasalinti i$
tyrimo). Gydymas truko 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio tyréjo sprendimo.
Pradinio timinés GVT 3 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu du kartus per parg buvo skiriama po
15 mg rivaroksabano. Po to buvo skiriama 20 mg rivaroksabano vieng karta per para.

Einstein PE tyrimo metu 4 832 tmine PE sergantiems pacientams buvo taikomas PE gydymas ir
pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika. Gydymo trukmé buvo 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai
nuo klinikinio tyréjo sprendimo.

Uminés PE gydymui pirmgsias tris savaites buvo skiriama po 15 mg rivaroksabano du kartus per para,
véliau — 20 mg rivaroksabano vieng karta per parg.

Einstein GVT ir Einstein PE tyrimuose palyginamajam gydymui maziausiai 5 paras derinyje su
vitamino K antagonistu buvo skiriamas enoksaparinas, kol protrombino laikas / TNS pasieké terapinj
intervalg (> 2,0). Gydymas buvo tgsiamas vitamino K antagonistu, kurio dozé buvo parenkama
atsizvelgiant j protrombino laiko / TNS reik§mes ir siekiant, kad jos biity terapiniame intervale tarp 2,0
ir 3,0.

Einstein Extention tyrime buvo vertinta pasikartojan¢ios GVT ir PE profilaktika ir tirti 1197 pacientai,
sergantys GVT arba PE. Pacientams, kuriems buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés gydymas nuo veny
tromboembolijos, papildomas gydymas truko dar 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio
tyréjo sprendimo. Rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg buvo lyginamas su placebu.

Einstein DVT, PE ir Extension tyrimuose taikyti tie patys i§ anksto numatyti pirminio ir antrinio
veiksmingumo rezultaty kriterijai. Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés
pasikartojancios VTE atvejai, apibréziami kaip pasikartojancios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE
atvejy suma. Antrinio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo apibréziami kaip pasikartojancios GVT,
nemirtinos PE ir mirties dél bet kokios priezasties atvejy suma.

Tyrime Einstein Choice, kuriame dalyvavo 3 396 pacientai, patyr¢ patvirtintg simptoming GVT ir
(arba) PE ir uzbaige 6-12 ménesius trukusj gydyma antikoaguliantais, buvo tiriama mirtinos PE arba
nemirtinos pasikartojancios simptominés GVT arba PE profilaktika. Pacientai, kuriems buvo testinio
gydymo terapinémis antikoagulianty dozémis indikacijy, tyrime nedalyvavo. Gydymo trukmé siekeé iki
12 ménesiy, priklausomai nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos datos, kuri buvo individuali (mediana:

351 diena). Kartg per parg po 20 mg vartojamas rivaroksabanas ir kartg per parg po 10 mg vartojamas
rivaroksabanas buvo lyginami su 100 mg acetilsalicilo riigsties, vartojamos vieng kartg per pars.

Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés pasikartojancios VTE atvejai,
apibréziami kaip pasikartojanc¢ios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE atvejy suma.

Einstein GVT tyrime (Zr. 6 lentele) rivaroksabano pirminio veiksmingumo rezultatai buvo ne prastesni
uz enoksaparino / VKA (p < 0,0001 (ne blogesnio rezultato tyrimas); RS: 0,680 (0,443-1,042),

p = 0,076 (pranasumo tyrimas)). Buvo nustatyta i$ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda
(pirminio veiksmingumo rezultato kriterijai plius didZiojo kraujavimo atvejai), esant RS 0,67 ((95 %
PI: 0,47-0,95), nominali p reik§mé p = 0,027) rivaroksabano naudai. TNS reik§més vidutiniSkai

60,3 % laiko buvo terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 189 dienos, ir atitinkamai
55,4 %, 60,1 % bei 62,8 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino / VKA
grupéje nebuvo aiskaus rysio tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki
tikslinio TNS intervalo nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojan¢ios VTE daznio
(saveikos P = 0,932). Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano,
palyginti su varfarinu, buvo 0,69 (95 % PI: 0,35-1,35).

Pirminio saugumo rezultatai (didziyjy arba klinikiniu pozitiriu reikSmingy nedidziyjy kraujavimo

atvejy daznis) ir antrinio saugumo rezultatai (didZiojo kraujavimo atvejy daznis) buvo panasiis
abiejose gydymo grupése.
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6 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein GVT tyrimo metu

Tyrimo populiacija 3 449 pacientai, sergantys simptomine timine giliyjy veny
tromboze
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=1731 N=1718
Simptominé pasikartojanti VTE* 36 >
(2,1 %) (3,0 %)
Simptominé pasikartojanti PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptominé PE ir GVT (10’1 %) 0
Mirtis dél PE / mirtis, kai 4 6
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 139 138
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (8,1 %) (8,1 %)
Didziojo kraujavimo atvejai (181’ 8 %) (2{)’ 2%)
a) Rivaroksabano po 15 mg du kartus per parg 3 savaites, po to skiriama 20 mg vieng kartg per

para.

b)  Enoksaparino maziausiai 5 paras, kartu vartojant ir véliau tesiant gydyma VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuota RS 2,0); RS: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo)

Einstein PE tyrimo metu (zr. 7 lentelg), vertinant pirminio veiksmingumo rezultatus, nustatyta, kad
rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz enoksaparing / VKA (p = 0,0026) (ne blogesnio rezultato
tyrimas); rizikos santykis (RS):1,123 (0,749-1,684)). Buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji
klinikiné nauda (pirminio veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,849

((95 % PI: 0,633-1,139), nominali p reik§mé p = 0,275). TNS reik§més vidutinisSkai 63 % laiko isliko
terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 215 dieny, ir atitinkamai 57 %, 62 % bei

65 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino / VKA grupéje nebuvo aiskaus
rys$io tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki tikslinio TNS intervalo
nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojancios VTE daznio (saveikos p = 0,082).
Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano, palyginti su varfarinu,
buvo 0,642 (95 % PI: 0,277-1,484).

Tiriant pirminius saugumo rezultatus (didziojo arba klinikiniu pozitiriu reik§mingo ne didZiojo
kraujavimo atvejus), rivaroksabano gydymo grupéje atvejy daznis buvo Siek tiek mazesnis (10,3 %
(249/2412)) negu enoksaparino / VKA gydymo grupéje (11,4 % (274/2405)). Tiriant antrinius
saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo atvejus), rivaroksabano grupéje atvejy daznis buvo mazesnis
(1,1 % (26/2412)) negu enoksaparino / VKA grupéje (2,2 % (52/2405)), RS esant 0,493 (95 % PI:
0,308-0,789).

7 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein PE tyrimo metu

Tyrimo populiacija 4 832 pacientai, sergantys iimine simptomine PE
Rivaroksabanas?) Enoksaparinas / VKA

Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=2419 N=2413

Simptominé pasikartojanti VTE* 2), 1 %) ?i 8 %)
23 20

Simptominé pasikartojanti PE (1,0 %) (0,8 %)
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. S _— 18 17
Simptominé pasikartojanti GVT (0.7 %) (0,7 %)

. _ . 2
Simptominé PE ir GVT 0 (< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 11 7
negalima atmesti PE (0,5 %) (0,3 %)

Didysis ar klinikiniu pozitriu 249 274
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (10,3 %) (11,4 %)
e L . 26 52
Didziojo kraujavimo atvejai (1.1 %) 2.2%)
a)  Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama 20 mg vieng kartg per

para.
b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p < 0,0026 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 2,0); RS: 1,123
(0,749-1,684).

Buvo atlikta i§ anksto specifikuota jungting Einstein GVT ir PE tyrimy rezultaty analizé (Zr. 8 lentele).

8 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti atlikus jungtine I1I fazés Einstein GVT ir
Einstein PE tyrimy analize

Tyrimo populiacija 8 281 pacientas, sergantis imine simptomine GVT arba PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=4150 N=4131
Simptominé pasikartojanti VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Simptominé pasikartojanti PE ?13 0%) g(i 9%)
Simptominé pasikartojanti GVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptominé PE ir GVT (1< 0.1 %) ?< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 15 13
negalima atmesti PE (0,4 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 388 412
reikSmingas ne didysis kraujavimas | (9,4 %) (10,0 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?{)’ 0%) Zi 7%)
a) Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama 20 mg vieng kartg per

para.

b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydymag VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 1,75); RS: 0,886
(0,661-1,186).

Atlikus jungting analize, buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda (pirminio
veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,771 ((95% PI: 0,614-0,967),
nominali p reik§mé p = 0,0244).

Einstein Extention tyrime (Zr. 9 lentel¢) rivaroksabanas, vertinant pirminio ir antrinio veiksmingumo
rezultatus, buvo pranasesnis uz placeba. Tiriant pirminio saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo
atvejus) pacienty, vartojusiy rivaroksabano 20 mg vieng kartg per para, grupéje, atvejy daznis buvo
nereikSmingai didesnis, palyginti su placebu. Antrinio saugumo rezultaty (didziyjy ar klinikiniu
pozitriu reik§mingy ne didziyjy kraujavimo atvejy) tyrimas parodé didesn;j atvejy daznj pacientams,
vartojusiems rivaroksabano 20 mg vieng kartg per para, palyginti su placebu.
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9 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti 111 fazés Einstein Extention tyrimo metu

Tyrimo populiaciia 1 197 pacientai tesé pasikartojancios veny tromboembolijos
Y Pop ) gydyma ir profilaktika
Rivaroksabanas®) Placebas
Gydymo doz¢ ir trukmé 6 arba 12 ménesiy 6 arba 12 ménesiy
N =602 N=5%
Simptominé pasikartojanti VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptominé pasikartojanti PE ?0’ 3%) (123’ 2%)
Simptominé pasikartojanti GVT SO’ 8 %) ?51’ 2%)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 1 1
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0,7 %) ?O, 0%)
Klinikiniu pozitiriu reik§mingas 32 7
ne didysis kraujavimas (5,4 %) (1,2 %)

a)
* p <0,0001 (pranasumas),

Rivaroksabano 20 mg vieng karta per para

RS: 0,185 (0,087-0,393)

Tyrimo Einstein Choice metu (zr. 10 lentele), vertinant pirminius veiksmingumo rezultatus, 20 mg ir
10 mg rivaroksabano dozés buvo pranasesnés uz 100 mg acetilsalicilo rugsties doze. Pacienty, karta
per para vartojusiy 20 mg ir 10 mg rivaroksabano, pagrindinis saugumo rezultatas (didziyjy
kraujavimo reiskiniy daznis) buvo panasus kaip ir vartojusiy 100 mg acetilsalicilo riigsties.

10 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti III fazés Einstein Choice tyrimu

Tyrimo populiacija

3 396 pacientai tesé pasikartojancios

veny tromboembolijos profilaktika

Rivaroksabanas Rivaroksabanas ASR 100 mg kartg
Gydymo dozé 20 mg kartg per para | 10 mg karta per parg | per para

N=1 107 N=1 127 N=1 131
Gydymo trukmés mediana . 353 .
[ tgrpiva ilinis plotis] 349 [189-362] dienos | -0 361 dienos 350 [186-362] dienos
Simptominé pasikartojanti 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptominé pasikartojanti 6 6 19
PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptominé pasikartojanti 9 8 30
GVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 2 0 2
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Simptominé pzisikartgj anti 19 13 56
VTE, M1, insultas arba ne
CNS sisteminé embolija (1,7%) (1,6 %) (3,0%)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0, 5%) (50’ 4%) ?0’3 %)
rlilillilﬁlrl;llirllllgazcilze:llzirilclilysis 30 0 22 0 20 0
kraujavimas (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Simptominé pasikartojanti
VTE arba didysis 23 17 53
kraujavimas (grynoji (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)
klinikiné nauda)

* p <0,001 (pranasumas), rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per
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para; RS = 0,34 (0,20-0,59).

** p < 0,001 (pranasumas), rivaroksabano 10 mg karta per parg, palyginti su ASR 100 mg kartg per
para; RS = 0,26 (0,14-0,47).

*Rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg karta per para; RS = 0,44
(0,27-0,71), p = 0,0009 (nominali reik§mé¢).

** Rivaroksabano 10 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per para; RS = 0,32
(0,18-0,55), p <0,0001 (nominali reikSmé).

Papildant III fazés EINSTEIN programa, buvo atliktas perspektyvusis, neintervencinis, atviras
kohortinis tyrimas (XALIA) su centriniu baig¢iy, iskaitant pasikartojan¢ig VTE, didjji kraujavima ir
mirtj, vertinimu. 5 142 pacientai, kuriems pasireiské iminé GVT, buvo jtraukti j §j tyrimg ilgalaikio
rivaroksabano saugumo, palyginti su standartine antikoaguliacine terapija, nustatymui klinikinéje
praktikoje. DidZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy dazniai,
vartojant rivaroksabano, buvo atitinkamai 0,7 %, 1,4 % ir 0,5 %. Pradinés pacienty charakteristikos,
jskaitant amziy, vézj ir inksty funkcijos sutrikima, skyrési. Pradiniy pacienty charakteristiky skirtumy
koregavimui buvo taikomas stratifikuotos (sluoksniuotos) atrankos metodas, taciau nepaisant to
lickamoji paklaida gali turéti jtakos rezultatams. Adaptuoti didziojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE
ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy RS—iai, lyginant rivaroksabang su standartine terapija, atitinkamai
buvo 0,77 (95 % PI: 0,40-1,50), 0,91 (95 % PI: 0,54-1,54) ir 0,51 (95 % PI: 0,24-1,07).

Sie rezultatai pacientams, stebétiems klinikingje praktikoje, atitinka $iai indikacijai nustatytus
saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 40 000 véziu nesirgusiy
pacienty i§ keturiy Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta GVT ir PE gydymui arba profilaktikai.
Simptominiy / klini$kai akivaizdziy VTE / tromboemboliniy reiskiniy, dél kuriy prireiké
hospitalizacijos, atvejy daznis 100-ui pacienty mety svyravo nuo 0,64 (95 % PI 0,40-0,97) Jungtinéje
Karalystéje iki 2,30 (95 % PI 2,11-2,51) Vokietijoje. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiskeé tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,31 (95 % PI 0,23-0,42) intrakranijinio kraujavimo
atveju, 0,89 (95 % PI1 0,67-1,17) kraujavimo i$ virskinimo trakto atveju, 0,44 (95 % PI 0,26-0,74)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,41 (95 % PI 0,31-0,54) kitokio kraujavimo atveju.

Vaiky populiacija

VIE gvdvmas ir pasikartojancios VIE profilaktika vaikams

6 atviry, daugiacentriy, su vaikais atlikty tyrimy metu i§ viso buvo tiriami 727 vaikai, sergantys
patvirtinta imine VTE, i$ kuriy 528 vartojo rivaroksabang. Kaip buvo patvirtinta III fazés tyrimu,
vaikams, kuriy amzius buvo nuo gimimo iki maziau kaip 18 mety, taikant pagal kiino svorj parinkta
dozavima, buvo pasiekta rivaroksabano ekspozicija, panasi j stebima suaugusiems pacientams,
vartojantiems 20 mg rivaroksabano nuo GVT vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

M1 fazés tyrimas EINSTEIN Junior buvo atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu
kontroliuojamas, atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 500 vaiky (nuo gimimo
iki < 18 mety amziaus), serganciy patvirtinta imine VTE.

276 vaikai buvo nuo 12 iki < 18 mety amziaus, 101 vaikas nuo 6 iki < 12 mety amziaus, 69 vaikai nuo
2 iki < 6 mety amziaus ir 54 vaikai < 2 mety amziaus.

Pirmagkart pasireiSkusi VTE buvo klasifikuojama kaip su centrinés venos kateteriu susijusi VTE
(CVK-VTE; 90/335 pacienty rivaroksabano grupéje, 37/165 pacientai lyginamojoje grupéje), galvos
smegeny venos ir sinuso trombozé (GSVST, 74/335 pacientai rivaroksabano grupéje, 43/165 pacientai
lyginamojoje grupéje) ir visi kiti reiskiniai, jskaitant GVT ir PE (ne-CVK-VTE; 171/335 pacientas
rivaroksabano grupéje, 85/165 pacientai lyginamojoje grupéje). Vaikams nuo 12 iki < 18 mety
amziaus dazniausia pirmakart pasireiskusi trombozé buvo ne-CVK-VTE, kuri nustatyta 211 (76,4 %);
vaikams nuo 6 iki < 12 mety amziaus ir nuo 2 iki < 6 mety amziaus tai buvo GSVST, kuri nustatyta
atitinkamai 48 (47,5 %) ir 35 (50,7 %), o < 2 mety amziaus vaikams tai buvo CVK-VTE, kuri
nustatyta 37 (68,5 %). Rivaroksabano grupéje nebuvo < 6 ménesiy amziaus vaiky, serganc¢iy GSVST.
22-iems 1§ GSVST serganciy pacienty buvo nustatyta CNS infekcija (13 pacienty rivaroksabano
grupéje ir 9 pacientai lyginamojoje grupgje).

119



veiksniai.

Pacientams ne trumpiau kaip 5 dienas buvo taikytas pradinis gydymas, skiriant terapines NFH,
MMMH arba fondaparinukso dozes, ir tada jie buvo suskirstyti atsitiktiniy im¢iy badu 2:1 santykiu,
kad pagrindinj tyrimo gydymo laikotarpj, kuris truko 3 ménesius (< 2 mety vaikams, sergantiems
CVK-VTE, 1 ménesj), vartoty pagal kiino svorj dozuojama rivaroksabang arba palyginamuosius
vaistinius preparatus (heparinus, VKA). Jei buvo kliniskai tikslinga, baigiantis pagrindinio tyrimo
gydymo laikotarpiui, buvo pakartoti diagnostiniai vaizdo atkiirimo tyrimai, atlikti dar tyrimo
pradzioje. Siuo momentu buvo galima nutraukti tyrimo gydymg arba tyréjo nuoziiira testi i§ viso iki

12 ménesiy (< 2 mety amziaus vaikams, sergantiems CVK-VTE, iki 3 ménesiy).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo simptominé pasikartojanti VTE. Pirminé saugumo
vertinamoji baigtis buvo sudaryta i§ didziojo kraujavimo ir klinikiniu poziiiriu reik§mingo ne didziojo
kraujavimo (KRNDK). Visas veiksmingumo ir saugumo vertinamasias baigtis centriniu budu
patvirtino nepriklausomas komitetas, kuris negaléjo Zinoti pacientams taikyto gydymo.
Veiksmingumo ir saugumo rezultatai yra nurodyti toliau pateiktose 11 ir 12 lentelése.

Rivaroksabano grupéje pasikartojanti VTE nustatyta 4-iems i§ 335 pacienty, o lyginamojoje grupéje —
S-iems 18 165 pacienty. Didziojo kraujavimo ir KRNDK sudétiniai reiskiniai nustatyti 10-iai i§

329 pacienty (3 %), gydyty rivaroksabanu, ir 3-ims i§ 162 pacienty (1,9 %), gydyty palyginamuoju
vaistiniu preparatu. Su grynaja klinikine nauda siejami reiskiniai (simptominés pasikartojanc¢ios VTE
plius didZiojo kraujavimo reiskiniai) rivaroksabano grupéje nustatyti 4-iems i§ 335 pacienty, o
lyginamojoje grupéje 7-iems i§ 165 pacienty. Pakartojus vaizdo atkfirimo tyrimus, normalus vaizdas
iSnykus trombams gautas 128-iems i§ 335 pacienty, gydyty rivaroksabanu, ir 43-ims i§

165 lyginamosios grupés pacienty. Sie duomenys apytikriai yra panasiis visose amzZiaus grupése.
119-ai (36,2%) vaiky pasireiské bet koks dél gydymo atsirandantis kraujavimas rivaroksabano grupéje

ir 45-iems (27,8%) vaikams — lyginamojoje grupéje.

11 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pagrindinio gydymo laikotarpio pabaigoje

baigtis)

(1,2%, 95% CI
0,4% —3,0%)

Reiskinys Rivaroksabanas Palyginamasis
N=335* vaistinis preparatas
N=165*
Pasikartojanti VTE (pirminé veiksmingumo vertinamoji 4 S

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

Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE +
besimptomis pablogéjimas, nustatytas kartojant vaizdo

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

didysis kraujavimas (grynoji klinikiné nauda)

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

Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE + 21 19
besimptomis pablogéjimas + jokiy pokyciy kartojant (6,3%, 95% CI (11,5%, 95% CI
vaizdo atkiirimo tyrima 4,0% —9,2%) 7,3% — 17,4%)
Normalus vaizdas, kartojant vaizdo atk@irimo tyrimg 128 43
(38,2%, 95% CI (26,1%, 95% CI
33,0% - 43,5%) 19,8% - 33,0%)
Sudétiniai reiskiniai: simptominé pasikartojanti VTE + 4 7

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

Mirtina arba ne mirtina plau¢iy embolija

1
(0,3%, 95% CI

0,0% —1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*VAG = visa analizés grupé, visi vaikai, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy im¢iy budu

12 lentelé. Saugumo rezultatai pagrindinio gydymo laikotarpio pabaigoje
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Rivaroksabanas Palyginamasis
N=329* vaistinis preparatas
N=162*
Sudétiniai reiskiniai: didysis kraujavimas + KRNDK 10 3




(pirminé saugumo vertinamoji baigtis) (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
Didysis kraujavimas 0 2
(0,0%, 95% CI (1,2%, 95% CI
0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Bet koks dél gydymo atsirandantis kraujavimas 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAG = saugumo analizés grupé, visi vaikai, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy im¢iy biidu ir suvartojo
bent 1 tiriamyjy vaistiniy preparaty doze¢

VTE serganciy vaiky populiacijoje ir GVT ir (arba) PE serganciy suaugusiy populiacijoje
rivaroksabano veiksmingumo ir saugumo duomenys buvo daugiausiai panasus, tac¢iau pacienty,
kuriems pasireiské bet koks kraujavimas, dalis vaiky VTE populiacijoje buvo didesné, palyginti su
GVT ir (arba) PE suaugusiyjy populiacija.

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamasias baigtis buvo numatyta vertinti akluoju biidu, rivaroksabanas buvo lyginamas su
varfarinu, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé
tromboemboliniy rei§kiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antikiiny — vilkligés antikoagulianty,
antikardiolipino antikiiny ir anti—beta 2—glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir
praeityje buvo nustatyta trombozé. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, j tyrima jtraukus 120 pacienty,
dél to, kad rivaroksabano tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy.
Vidutiné tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos badu 59—iems
pacientams buvo paskirta rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas
(KrKl) < 50 ml/min), 61—am pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai
nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo
infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4—iems (7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2—
iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio sudétyje
yra rivaroksabano, tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis, gydant
tromboembolijos rei§kinius. Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio
vaistinio preparato, kurio sudétyje yra rivaroksabano, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais
duomenis tromboembolijos reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Absorbcija
Toliau pateikta informacija yra pagrjsta suaugusiy duomenimis.

Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas ir didZiausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 2-4 val.
po tabletés pavartojimo.

ISgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir biologinis geriamojo rivaroksabano
prieinamumas, pavartojus 2,5 mg ir 10 mg dozes, yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar
vaistinis preparatas vartojamas valgio metu, ar nevalgius. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes valgio
metu, rivaroksabano AUC ar Cpax nepakinta.

20 mg tablete vartojant nevalgius, dél sumazéjusio absorbcijos masto biologinis prieinamumas yra
66 %. Kai rivaroksabano 20 mg tabletés vartojamos valgio metu, AUC vidutini$kai padidéja 39 %,
palyginti su tableciy vartojimu nevalgius, kas rodo beveik visiska absorbcijg ir didelj geriamojo
preparato biologinj prieinamuma. Rivaroksabano 15 mg ir 20 mg reikia vartoti valgio metu (Zr.

4.2 skyriy).

Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo skiriama iki 15 mg vieng karta per para
nevalgius. Pavalgius rivaroksabano 10 mg, 15 mg ir 20 mg table¢iy farmakokinetika buvo proporcinga
dozei. Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo savybiy ribota absorbcija su
sumazéjusiu biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos greiciu, didinant doze.
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Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV%),
svyruoja nuo 30 % iki 40 %.

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada,
kai susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalinéje plonosios Zarnos dalyje, palyginti su
tablete, AUC ir Cmax sumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios
zarnos dalyje arba kylancioje gaubtinéje zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti
skirti rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai
rivaroksabano ekspozicijg.

20 mg rivaroksabano tableté, kuri suvartojama per burng, jg sutraiskius ir iSmaisius obuoliy tyréje arba
iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandzio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cinax), palyginti su nepaZeista tablete, buvo panaiis. Zinant, kad rivaroksabano
farmakokinetinés savybés yra nuspéjamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad Siame tyrime gauti
biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir mazesnéms rivaroksabano dozéms.

Vaiky populiacija

Rivaroksabano tabletes arba geriamaja suspensija vaikai vartojo maitinimo arba valgio metu arba
netrukus po to ir kartu su jprastu skyscio kiekiu, kad biity uztikrintas patikimas dozavimas. Kaip ir
suaugusiems, tableCiy arba granuliy geriamajai suspensijai pavidalu i§gertas rivaroksabanas vaikams
yra lengvai absorbuojamas. Absorbcijos greicio ir absorbcijos laipsnio skirtumy, vartojant tabletes
arba granules geriamajai suspensijai, nenustatyta. Farmakokinetikos duomeny, rivaroksabano suleidus
vaikams i vena, néra, taigi absoliutus biologinis jo prieinamumas vaikams nezinomas. Nustatyta, kad
didinant dozes (mg/kg kiino svorio) santykinis biologinis priecinamumas maz¢ja, ir tai leidzia manyti,
kad didesniy doziy absorbcija yra ribota, net kai vaistinio preparato vartojama valgio metu.
Rivaroksabano 15 mg tabletes reikia vartoti maitinimo arba valgio metu (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie suaugusiy plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia
serumo albuminy. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vs yra mazdaug 50 litry.

Vaiky populiacija

Vaikams specifiniy rivaroksabano jungimosi su plazmos baltymais duomeny néra. Farmakokinetikos
duomeny, rivaroksabano suleidus vaikams j vena, néra. Taikant populiacijos farmakokinetikos
modeliavima, vaikams (nuo 0 iki < 18 mety amziaus) apskai¢iuotas Vs, , iSgérus rivaroksabano,
priklauso nuo kiino svorio, jj apibiidina alometriné funkcija ir, jei tiriamojo asmens kiino svoris yra
82,8 kg, Vs vidurkis siekia 113 1.

Biotransformacija ir eliminacija
Suaugusiems mazdaug 2/3 paskirtos rivaroksabano dozés metaboliskai suardoma ir pusé to kiekio yra

pasalinama per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 skirtos dozés Salinama nepakitusia veikliosios
medziagos forma su §lapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios inksty
sekrecijos budu.

Rivaroksabanas yra metabolizuojamas veikiant CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais
mechanizmais. Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés
biotransformacijos sritys. Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir
Berp (kriities vézio atsparumo baltymas) pernasy baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys Zmogaus plazmoje, svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojanc¢iy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabanas gali buti
priskiriamas prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas
trunka apie 4,5 valandos. ISgérus eliminacija yra ribojama dél absorbcijos greicio. Rivaroksabano
galutinis pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims yra nuo 5 iki 9 valandy,
senyviems asmenims —nuo 11 iki 13 valandy.

Vaiky populiacija

Vaikams specifiniy metabolizmo duomeny néra. Farmakokinetikos duomeny, rivaroksabano suleidus
vaikams j veng, néra. Taikant populiacijos farmakokinetikos modeliavima, vaikams (nuo

0 iki < 18 mety amziaus) apskai¢iuotas klirensas (CL), iSgérus rivaroksabano, priklauso nuo kiino
svorio, ji apibiidina alometriné funkcija ir, jei tiriamojo asmens kiino svoris yra 82,8 kg, CL vidurkis
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siekia 8 1/val. Mazéjant amziui, pusiniy eliminacijos laiky (ti2 ) geometrinio vidurkio reikSmeés,
apskai¢iuotos taikant farmakokinetikos modeliavima, mazéja, ir jos svyruoja nuo 4,2 val. paaugliams
iki mazdaug 3 val. 2-12 mety vaikams ir iki 1,9 val. bei 1,6 val. atitinkamai 0,5-< 2 mety ir
jaunesniems kaip 0,5 mety amziaus vaikams.

Ypatingos populiacijos

Lytis

Klinikiniu pozitiriu reik§mingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp suaugusiy vyry ir
motery nustatyta nebuvo. Taikant tiriamgjg analizg, reikSmingy rivaroksabano ekspozicijos skirtumy
tarp berniuky ir mergaiciy nenustatyta.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams, ir
vidutiné AUC verté buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tikrojo) bendro ir
inksty klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingas svoris

Suaugusiems svorio krastutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) turéjo tik mazai jtakos rivaroksabano
plazmos koncentracijai (maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.

Vaikams rivaroksabanas dozuojamas pagal kiino svorj. Taikant tiriamaja analize, reikSmingos
nepakankamo svorio ar nutukimo jtakos rivaroksabano ekspozicijai vaikams nenustatyta.

Etniniai skirtumai

Atsizvelgiant j rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamikg, kliniskai reik§mingy skirtumy tarp
baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy suaugusiy pacienty nustatyta nebuvo.
Taikant tiriamgjg analize, reikSmingy rivaroksabano ekspozicijos skirtumy tarp japony, kiny arba

.....

nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A
klasé pagal Child Pugh), buvo stebimi tik nedideli rivaroksabano farmakokinetikos pakitimai
(vidutini$kai 1,2 karto padidéjes rivaroksabano AUC), beveik palyginami su atitinkama sveiky asmeny
kontroline grupe. Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasé pagal Child Pugh), rivaroksabano vidutinis AUC buvo Zymiai padidéjes 2,3 karto,
palyginti su sveiky savanoriy. Laisvas AUC padidéjo 2,6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija
taip pat buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PL (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai - 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK / FD santykis tarp koncentracijos ir PL.
Rivaroksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga kepeny ligomis, susijusiomis su koagulopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, sergancius ciroze (B ir C
klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Vaikams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, klinikiniy duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiems rivaroksabano koncentracijos padidéjimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu
vertinant kreatinino klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50—
80 ml/min), vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas
15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracija plazmoje (AUC) buvo
atitinkamai 1,4, 1,5 ir 1,6 karto padidéjusi. Atitinkamai buvo ryskesnis farmakodinaminio poveikio
sustipréjimas. Asmenims, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, bendras Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas buvo padidéjes atitinkamai 1,5, 1,9 ir

2,0 karto, palyginti su sveikais savanoriais; PL pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir
2,4 karto. Duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min, néra.
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Daug rivaroksabano prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.

Nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min, rivaroksabang reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

1 mety amziaus arba vyresniems vaikams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis < 50 ml/min./1,73 m 2 ), klinikiniy duomeny néra.

Pacienty farmakokinetikos duomenys

Pacientams, vartojusiems 20 mg rivaroksabano vieng karta per parg tminei giliyjy veny trombozei
(GVT) gydyti, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas), praéjus 2-4 val. ir
mazdaug 24 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didziausig ir maziausig koncentracija
laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 215 (22-535) ir 32 (6-239) pg/l.

Vaikams, sergantiems imine VTE ir vartojantiems pagal kiino svorj dozuojama rivaroksabana,
siekiant panasios ekspozicijos kaip ir suaugusiems pacientams, vieng kartg per parg vartojantiems
20 mg rivaroksabano nuo GVT, koncentracijy geometriniai vidurkiai (90 % intervalas), kai méginiy
paémimo intervalai apytikriai atitinka didziausig ir maziausig tarp doziy susidarancig koncentracija,
apibendrinami 13 lenteléje.

13 lentelé. Rivaroksabano koncentracijos pusiausvyros salygomis (ng/l) statistikos suvestiné

(geometrinis vidurkis (90 % intervalas)) pagal dozavimo reZima ir amZiy

Laiko

intervalai

VKP N 12 - N 6 -< 12 mety

< 18 mety

2,5-4val.po |171 [241,5 24 [229,7

vartojimo (105-484) (91,5-777)

20-24 val. po [151 [20,6 24 |15,9

vartojimo (5,69-66,5) (3,42-45,5)

DKP N 6-<12mety |N 2 -< 6 mety N 0,5 -<2 mety

2.5-4val.po [36 [145/4 38 |171,8 2 |NA

vartojimo (46,0-343) (70,7-438)

10-16 val. po 33  [26,0 37 22,2 3 |10.7

vartojimo (7,99-94,9) (0,25-127) (NA-NA)

TKP N 2 -< 6 mety N Nuo gimimo- N [0,5-<2mety [N [Nuo gimimo -
<2 mety < 0,5 mety

0,5-3 val.po [5 164,7 25  |111,2 13 |114,3 12 |108,0

vartojimo (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 val.po |5 33,2 23 [18,7 12 214 11 16,1

vartojimo (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

VKP = vieng kartg per parg, DKP = du kartus per parg, TKP = tris kartus per para, NA =
neapskaiciuotas

Reiksmés, mazesnés uz maziausig kiekybinio nustatymo ribg (MKNR), buvo pakeistos 1/2 MKNR,
kad bty galima atlikti statistinius skai¢iavimus (MKNR = 0,5 pg/l).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) buvo vertinimas tiriant rivaroksabano
koncentracijg plazmoje ir keletg farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinima, PL, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per parg). Rivaroksabano koncentracijos ir
Xa faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibrézia Ema.x modelis. Vertinant PL, duomenis geriau
apibiidino tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PL reagenty, nuolydzio
reik§més buvo labai skirtingos. Naudojant neoplasting PL tyrimui, bazinis PL buvo apie 13 s, 0
nuolydis buvo apie 3-4 s/ (100 pg/l). FK / FD tyrimy rezultatai II ir III fazése atitiko duomenis, kurie
buvo gauti su sveikais asmenimis.

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus insulto ir sisteminés
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embolijos profilaktikos, kai pacientams yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas,
indikacijai neistirti neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, stebimas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél didelio
farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo stebétos didesnés
IgG ir IgA koncentracijos plazmoje, esant klinikiniu poziiiriu reik§mingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé
reprodukcinj toksiSkuma, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobidziu (pvz.,
hemoraginés komplikacijos). Buvo stebimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po
implantacijos, kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés Sviesios démés
kepenyse) ir didesnis bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu,
skiriant vaisingoms pateléms toksiskas dozes, buvo stebimas sumazéjes palikuoniy gyvybingumas.

Rivaroksabanas buvo tiriamas su ziurkiy jaunikliais, pradedant 4 diena po gimimo ir taikant gydyma
ne ilgiau kaip 3 ménesius. Tyrimas parodé¢, kad padidéja nuo dozés nepriklausomo kraujavimo atvejy
periinsuliarinéje galvos smegeny dalyje. Akivaizdziy duomeny, rodanciy specifinj toksinj poveikij
tiksliniams organams, nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Sutraiskytos tabletés
Sutraiskytos rivaroksabano tabletés iSlieka stabilios vandenyje ir obuoliy tyreléje iki 4 valandy.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dézutése po 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 arba

100 plévele dengty tableciy arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 10 x 1 arba 100 % 1
tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
dangteliu, turin¢iu sandary jdékla. Pakuotés dydis yra 30 arba 90 plévele dengty tableciy.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu matiniu istisinio sriegio uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu, turin¢iu sandary jdéklg. Pakuotés dydis yra 500 plévele dengty tableciy.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tableciy sutraiSkymas

Rivaroksabano tabletes galima sutraiSkyti ir iSmaiSyti 50 ml vandens ir vartoti per nazogastrinj
vamzdelj arba skrandzio maitinimo vamzdelj, jsitikinus, kad vamzdelis yra jstatytas j skrandj. Po to
vamzdelj reikia praskalauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo veikliosios
medziagos atpalaidavimo vietos, reikia vengti rivaroksabang skirti distaliau skrandzio, nes dél to jis
gali biiti pras¢iau absorbuojamas, ir dél to gali sumazéti veikliosios medZiagos ekspozicija. Pavartojus
sutraiSkyty 15 mg arba 20 mg rivaroksabano tableciy, reikia nedelsiant taikyti enterinj maitinima.
7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/040-053

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkri¢io 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés
Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje 15 mg plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).
Kiekvienoje 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg rivaroksabano (rivaroxabanum).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 15 mg plévele dengtoje tabletéje yra 20,92 mg laktozés (monohidrato pavidalu), Zr.

4.4 skyriy.
Kiekvienoje 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 27,90 mg laktozés (monohidrato pavidalu), Zr.
4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté)

Rivaroxaban Accord 15 mg: raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos , mazdaug 5,00 mm
diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL“, o kitoje puséje ispausta ,,2%.
Rivaroxaban Accord 20 mg: tamsiai raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug 6,00 mm
diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL3, o kitoje puséje lygus pavirsius.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Giliyjy veny trombozés (GVT) bei plauciy embolijos (PE) gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE
profilaktika suaugusiesiems. (Apie PE sergancius pacientus, kuriy nestabili hemodinamika, skaitykite
4.4 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika

Pradedant gydyti iming GVT arba PE, pirmasias tris savaites rekomenduojama dozé yra po 15 mg du
kartus per para; po to gydyma ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika reikia testi vartojant 20 mg
vieng karta per para.

Pacientams, sergantiems GVT arba PE, kurig iSprovokavo didieji laikini rizikos veiksniai (t. y.
neseniai atlikta chirurginé operacija arba trauma), reikia apsvarstyti trumpalaikj gydyma (bent

3 ménesius). Pacientams, sergantiems iSprovokuota GVT arba PE, nesusijusia su didziaisiais laikinais
rizikos veiksniais, neiSprovokuota GVT arba PE, arba anksciau patyrusiems pasikartojanciag GVT arba
PE, reikia apsvarstyti ilgesne gydymo trukme.

Kai taikytina testiné pasikartojancios GVT ir PE profilaktika (uzbaigus bent 6 ménesiy trukmés GVT
arba PE gydyma), rekomenduojama dozé yra 10 mg kartg per parg. Pacientams, kuriems yra didelé
pasikartojanc¢ios GVT arba PE rizika, pavyzdziui, sergantiems komplikuotomis gretutinémis ligomis
arba testinés profilaktikos laikotarpiu, vartojant Rivaroxaban Accord 10 mg vieng karta per pars,
patyrusiems pasikartojanc¢iag GVT arba PE, reikia apsvarstyti Rivaroxaban Accord 20 mg vartojima
kartg per para.
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Gydymo trukme ir dozavima reikia parinkti individualiai ir tik po to, kai kruopsciai jvertinamas
gydymo naudos ir kraujavimo rizikos santykis (Zr. 4.4 skyriy).

Laikotarpis Dozavimo reZimas Bendra paros dozé
Pasikartojancios GVT 1-21 diena po 15 mg du kartus per | 30 mg
bei PE gydymas ir para
profilaktika Nuo 22 dienos 20 mg vieng kartg per 20 mg
parg
Pasikartojancios GVT | Uzbaigus bent 10 mg vieng karta per 10 mg
bei PE profilaktika 6 ménesiy trukmes parg arba arba 20 mg
GVT arba PE gydyma 20 mg vieng kartg per
parg

Rivaroxaban Accord pakuoté gydymui pradéti keturioms savaitéms skirta pacientams, kuriems,
pradedant nuo 22 vaistinio preparato vartojimo paros, keisis dozavimas i§ po 15 mg du kartus per para
120 mg vieng kartg per parg (zr. 6.5 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinis arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas ir kuriems nuspresta skirti
15 mg vaistinio preparato viena kartg per para nuo 22 vaistinio preparato vartojimo paros, tieckiamos
pakuotés, kuriy sudétyje yra tik 15 mg plévele dengtos tabletés (zr. dozavimo nurodymus skyriuje

,, Y patingos populiacijos* Zemiau).

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doz¢ gydymo laikotarpiu, kai vartojama po 15 mg
du kartus per parg (1-21 parg), jis turi nedelsdamas tai padaryti, uztikrindamas, kad per parg suvartos
30 mg rivaroksabano dozg. Tokiu atveju gali prireikti suvartoti dvi 15 mg tabletes iS karto. Kitg para
pacientas turi toliau vartoti po 15 mg du kartus per para, kaip rekomenduojama.

Jei pacientas pamirSo pavartoti Rivaroxaban Accord doze gydymo laikotarpiu, kai vaistinio preparato
vartojama vieng kartg per para, jis turi nedelsdamas tai padaryti, o kita dieng toliau vartoti vaistinj
preparata vieng kartg per para, kaip rekomenduojama. Negalima vartoti dvigubos dozés ta pacia parg
norint kompensuoti praleista doze.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas rivaroksabanu

Pacientams, kurie gydomi nuo GVT, PE ir kuriems taikoma $iy sutrikimy pasikartojimo profilaktika,
gydyma VKA reikia nutraukti ir gydyma rivaroksabanu pradéti, kai tarptautinis normalizuotas santykis
(TNS, angl. international normalised ratio [INR]) yra < 2,5.

Gydyma VKA keic¢iant gydymu rivaroksabanu, pradéjus vartoti rivaroksabang, TNS rodiklis bus
klaidingai padidéjgs. TNS netinka vertinti rivaroksabano antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti
nereikia (zr. 4.5 skyriy).

Rivaroksabano keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keiciant gydyma rivaroksabanu gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais
atvejais, kai preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad rivaroksabanas gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.
Pacientams, kuriems gydymas rivaroksabanu kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol
TNS bus > 2,0. Pirmgsias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standartine prading VKA doze, po to
VKA dozg reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir rivaroksabana, ir
VKA, TNS reikia tirti ne anks¢iau nei 24 valandos po ankstesnés rivaroksabano dozés, prie$ vartojant
kitg rivaroksabano doze¢. Nutraukus Rivaroxaban Accord vartojima, TNS galima patikimai nustatyti
pragjus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty keitimas rivaroksabanu

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems pacientams nutraukite parenterinio antikoagulianto
vartojimg ir pradékite rivaroksabana, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal numatyta dozavimo rezimg
turi biiti vartojamas parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos molekulinés masés heparinas), arba
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tuo metu, kai nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio preparato (pvz., intraveninio
nefrakcionuoto heparino) vartojimas.

Rivaroksabano keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Pirmgja parenteriniu biidu vartojamo antikoagulianto dozg skirkite tuo metu, kai turéjo biiti vartojama
kita rivaroksabano dozé.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reikSmingai
padidéjusi. Todél Siems pacientams Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra vidutinis (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) arba sunkus (kreatinino
klirensas 15-29 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas, dozuoti patariama taip, kaip pateikta toliau:

- GVT gydymui, PE gydymui ir pasikartojan¢ios GVT bei PE profilaktikai pirmasias tris savaites
reikia skirti po 15 mg du kartus per para.
Po to, kai rekomenduojama dozé yra 20 mg vieng karta per para, jei paciento kraujavimo rizika
yra didesné uz pasikartojancios PE ir GVT rizika, galima apsvarstyti dozés sumazinimg nuo
20 mg iki 15 mg vieng karta per parg. Rekomendacijos vartoti 15 mg dozg yra paremtos
farmakokinetiniu modeliavimu, bet kliniskai toks dozavimas néra istirtas (zr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).
Kai rekomenduojama dozé yra 10 mg vieng kartg per para, rekomenduojamos dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Rivaroxaban Accord negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés
pagal Child Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Kiino svoris
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy)

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Vaiky populiacija
Pradinis gydymas Rivaroxaban Accord vaikams nuo 0 iki 18 mety neturi biti taikomas, nes jis
sukurtas suaugusiems pacientams, o ne vaikams. .

Vartojimo metodas
Rivaroxaban Accord skirtas vartoti per burna.
Tabletes reikia vartoti valgio metu (Zr. 5.2 skyriy).

Tableciy sutraiskymas

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, prie§ pat vartojant Rivaroxaban Accord tablete galima
susmulkinti ir sumai$yti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burng. Pavartojus susmulkinty
Rivaroxaban Accord 15 mg arba 20 mg plévele dengty tableciy, reikia nedelsiant pavalgyti.
Susmulkintg tablete galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj (zr. 5.2 ir 6.6 skyrius).
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvus, klinikiniu poziiiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biiklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms bukléms
gali biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virskinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,
sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis
kraujavimas, zinoma arba jtariama stemplés veny varikoze, jgimtos arterioveninés anomalijos,
kraujagysliy aneurizmos arba didziosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu
ir kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (Zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad islikty pralaidus centrinés venos arba arterijos
kateteris (zr. 4.5 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitriu reik§Smingo kraujavimo rizika, jskaitant
ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Neéstumo ir zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis stebéjimas, paremtas gydymo antikoaguliantais
praktika.

Hemoragijos rizika

Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Rivaroxaban Accord vartojancius pacientus reikia atidZiai
stebéti dél kraujavimo pozymiy. Esant padidéjusios kraujavimo rizikos biikléms, §j vaistinj preparata
rekomenduojama vartoti atsargiai. Jei pasireiskia sunkus kraujavimas, Rivaroxaban Accord vartojima
reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i§ nosies, danteny, virS§kinimo trakto, lyties organy
ir Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavimg i§ maksties arba sustipréjusi menstruacinj kraujavima)
ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu, palyginti su gydymu VKA.
Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jima, slaptam kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus
kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudinga atlikti hemoglobino ir (arba) hematokrito
laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.

Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta zemiau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pradéjus
gydyma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir
anemijos (zr. 4.8 skyriy).

Esant bet kokiam nepaaiSkinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptidzio kritimui, reikia ieskoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis sglygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai,
zinant rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba
skubios chirurginés operacijos atveju, $ig koncentracija gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min),
rivaroksabano koncentracija plazmoje gali buti labai padidéjusi (vidutiniskai 1,6 karto) ir tai gali lemti
padidéjusig kraujavimo rizikg. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min, Rivaroxaban
Accord reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas

<15 ml/min (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina
rivaroksabano koncentracija plazmoje, Rivaroxaban Accord reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Rivaroxaban Accord nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas
azolo grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra
stipris CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reik§mingai padidinti
rivaroksabano koncentracija plazmoje (vidutiniskai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusig kraujavimo
rizikg (zr. 4.5 skyriy).

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo ragstimi
ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI) ir
serotonino-norepinefrino reabsorbceijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
virskinimo trakto ligos rizika, gali biiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (Zr. 4.5 skyriy).

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél iy priezasciy:

. jgimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,

. nekontroliuojama sunki arteriné hipertenzija,

. kita virS§kinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas
(pvz., uzdegiminé zarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),

. kraujagysliné retinopatija,

. bronchektazés arba buves kraujavimas i$ plauciy.

VéZiu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo paciu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés
rizika. Turéty biti jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika
pacientams, sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, pries§vézinio gydymo ir
ligos stadijos. Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susije¢ su padidéjusia
kraujavimo rizika gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP),
rivaroksabanas tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. Rivaroksabano saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai, neistirti. Todél néra duomeny,
patvirtinanc¢iy, kad rivaroksabanas Siems pacientams uZztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj.
Gydymas Rivaroxaban Accord Siems pacientams nerekomenduojamas.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta trombozé.
Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy pogrupiy
antifosfolipidiniai antikiinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti—beta 2—
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glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

PE sergantys pacientai, kuriy yra nestabili hemodinamika, ir pacientai, kuriems bitina trombolizé arba
plauciy embolektomija

Gydant plauc¢iy embolija sergancius pacientus, kuriy yra nestabili hemodinamika arba kuriems galima
taikyti trombolize ar plau¢iy embolektomija, Rivaroxaban Accord, kaip alternatyvus vaistinis
preparatas nefrakcionuotam heparinui, nerekomenduojamas, nes rivaroksabano veiksmingumas ir
saugumas Siomis klinikinémis aplinkybémis neistirti.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija
Taikant neuroaksialing anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling / epiduring punkcijg

pacientams, gydomiems antitromboziniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy profilaktikai,
yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba nuolatinj
paralyziy. Siy reiskiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba kartu
vartojant vaistiniy preparaty, veikian¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél
neurologiniy sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar §lapimo
puslés disfunkcijos). Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, biitina skubi diagnostika ir gydymas. Prie§
neuroaksialing intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams,
kuriems skirti antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés
profilaktikai. Klinikinés patirties, vartojant 15 mg arba 20 mg rivaroksabano doze, Siose situacijose
néra.

Kad sumazintuméte galimg kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant neuroaksialine
anestezijg (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti j rivaroksabano
farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedimg arba pasalinimg ar spinaling punkcija
geriausia atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas. Taciau tikslus laikotarpis, per
kurj pasiekiamas pakankamai mazas antikoaguliacinis poveikis kiekvienam pacientui, néra zinomas.
Remiantis bendromis farmakokinetinémis savybémis, ketinant istraukti epidurinj kateterj, po
paskutinio rivaroksabano pavartojimo turi praeiti laikotarpis, atitinkantis maziausiai 2 pusinés
eliminacijos laikus, pvz., 18 valandy jauniems pacientams ir 26 valandos senyviems pacientams (Zr.
5.2 skyriy). ISémus kateterj turi praeiti maziausiai 6 valandos iki kitos rivaroksabano dozés vartojimo.
Jei jvyksta trauminé punkcija, rivaroksabano skyrimas turi biiti atidedamas 24 valandoms.

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry arba chirurginiy intervencijy

Jeigu reikia atlikti invazing procediirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jmanoma, Rivaroxaban
Accord 15 mg/ Rivaroxaban Accord 20 mg vartojima reikia nutraukti likus maziausiai 24 valandoms
iki intervencijos, remiantis klinikiniu gydytojo sprendimu.

Jeigu procediiros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj.

Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma greiciau reikia atnaujinti
Rivaroxaban Accord vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai padaryti
ir pasiekta tinkama hemostazé (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindroma ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) sindromg (zr. 4.8 skyriy). Pacientams $iy reakcijy
didziausia pasireiskimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos
pradzia pasireiskia pirmomis gydymo savaitémis. Pirmg kartg atsiradus sunkiam odos i§bérimui (pvz.,
plintanéiam, intensyviam ir (arba) plisléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo poZymiui,
susijusiam su gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.
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Informacija apie pagalbines medziagas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozeés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija. Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis beveik neturi reik§més.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per parg) arba ritonaviro (po

600 mg du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir
laiko kreivés ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo vidutiné rivaroksabano Cpax,
kartu rySkiai padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo
grupés priesgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu
ir pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medZiagos yra stipris CYP3A4 ir
P-gp inhibitoriai (zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medziagos, stipriai slopinancios vieng i§ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracijg plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per para), kuris yra laikomas stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC
padidéjimg ir 1,4 karto Cmax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty sgveika su klaritromicinu
néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali buiti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacija
pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per para), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé

1,3 karto vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cax padidéjima. Tikétina, kad daugumai
pacienty saveika su eritromicinu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga didelés
rizikos pacientams.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus
per para) lémé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas 1émé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano
koncentracijos AUC ir 1,6 karto Crax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali. Eritromicino ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng kartg per parg), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, 1émé
rivaroksabano AUC padidéjima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,
kad daugumai pacienty saveika su flukonazolu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Klinikiniai duomenys apie dronedarong yra riboti, todél jj reikia vengti skirti kartu su rivaroksabanu.

Antikoaguliantai
Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné dozé) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné dozé),

buvo stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo
tyrimams (protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)], daliniam aktyvintam tromboplastino
laikui [DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos
reikia imtis atsargumo priemoniy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio kliniskai reik§mingo
kraujavimo laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis
yra stipriau iSreikstas.
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Jokios klinikiniu poziiiriu reikSmingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo
nustatyta, kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo rigstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo
nustatyta jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas
reik§mingas kraujavimo laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity
agregacija, P-selektinu arba GPIIb / Illa receptoriy kiekiais.

Turi bliti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (jskaitant acetilsalicilo riigstj) ir trombocity agregacijos
inhibitoriais, nes §ie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizikg (zZr. 4.4 skyriy).

SSRI/ SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems
SSRI arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo
rizika. Kai vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy
preparaty, visose gydymo grupése nustatyti didesni didziojo ir ne didZiojo kliniskai reik§mingo
kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keiciant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) j gydyma rivaroksabanu
(20 mg) arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) j gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino
laikas / TNS (Neoplastin) padid¢jo daugiau nei iki suminés reik§més (atskirais atvejais nustatyta TNS
reik§mé iki 12), tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio
trombino potencialui (ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti
antifaktoriaus Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas §iy tyrimy neveikia. Ketvirtg
para po paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL,

Xa faktoriaus aktyvumo slopinima ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrima,
esant maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Cyougn ) (praéjus 24 valandoms po paskutinio
rivaroksabano pavartojimo), nes Siuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.
Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali
sumazeéti rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikianciy
CYP3A4 induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.

Kitas kartu skiriamas gydymas

Vartojant rivaroksabano kartu su midazolamu (CYP3A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),
atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitriu reik§mingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kre§éjimo parametrus (pvz.,
protrombino laika [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laikag [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas né$tumo metu neistirti. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, biidingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placents, rivaroksabano negalima vartoti néstumo
metu (zr. 4.3 skyriy).
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Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

~

Zindymas
Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo,

kad rivaroksabanas iSsiskiria | motinos pieng. Todél rivaroksabano negalima vartoti Zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy). Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo vaistiniu
preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinan¢iy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy
pateliy ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rivaroksabanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta prane$imy apie
Sias nepageidaujamas reakcijas: apalpimg (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia Sios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (Zr. 1 lentele).

I8 viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69 608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés
tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose dalyvavo 488 vaikai, kurie vartojo rivaroksabano.

1 lentelé: tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés
tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skailius* trukmé
Veny tromboembolijos (VTE) 6 097 10 mg 39 paros

profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atlieckama planiné klubo arba
kelio sanario pakeitimo operacija

VTE profilaktika vidaus ligomis 3997 10 mg 39 paros
sergantiems pacientams
Giliyjy veny trombozé (GVT), plauciy 6790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
embolija (PE) gydymas ir pasikartojimo 22 para ir véliau:
profilaktika 20 mg

Ne anksciau kaip po

6 ménesiy: 10 mg

arba 20 mg
VTE gydymas ir pasikartojanc¢ios VTE | 329 Pagal kiino svorj 12 ménesiy
profilaktika i§nesiotiems naujagimiams parenkama dozg,
ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus siekiant
vaikams, pradéjus standartinj gydyma panasios ekspozicijos
antikoaguliantais kaip ir suaugusiems,

vieng kartg per para

vartojantiems 20 mg
rivaroksabano nuo
GVT

Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems yra su
voztuvy liga nesusijes priesirdziy
virpéjimas
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acetilsalicilo rigs§timi

Indikacija Pacienty Bendra paros dozé Ilgiausia gydymo
skaicius* trukmé
Aterotromboziniy reiskiniy profilaktika | 10225 Atitinkamai 5 mg 31 ménuo
pacientams, patyrusiems Gminj arba 10 mg, kartu
koronarinj sindromg (UKS) vartojant arba
acetilsalicilo riigsties,
arba acetilsalicilo
rugsties ir
klopidogrelio arba
tiklopidino
Aterotromboziniy reiSkiniy profilaktika | 18 244 5 mg, derinant su 47 ménesiai
pacientams, sergantiems VAL ir (arba) acetilsalicilo
PAL rugstimi, arba
vartojant vien 10 mg
rivaroksabano
3 256** 5 mg, derinant su 42 ménesiai

* Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano doze

** Tyrimo VOY AGER PAD duomenys

Rivaroksabano vartojusiems pacientams dazniausiai nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
kraujavimas (2 lentele) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir toliau pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibiidinima®). Dazniausiai nustatyti kraujavimo reiskiniai buvo kraujavimas i$ nosies (4,5 %) ir

kraujavimas i§ virskinimo trakto (3,8 %).
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2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabang vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose I1I fazés tyrimuose su suaugusiais ir vaikais

Indikacija Bet koks Anemija
kraujavimas
Veny tromboembolijos (VTE) 6,8 % pacienty 5,9 % pacienty

profilaktika suaugusiems pacientams,
kuriems atliekamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo

operacijos

VTE profilaktika vidaus ligomis 12,6 % pacienty 2,1 % pacienty
sergantiems pacientams

GVT, PE gydymas ir pasikartojimo 23 % pacienty 1,6 % pacienty
profilaktika

VTE gydymas ir pasikartojancios 39,5 % pacienty 4,6 % pacienty

VTE profilaktika iSneSiotiems
naujagimiams ir jaunesniems kaip
18 mety amziaus vaikams, pradéjus
standartinj gydyma antikoaguliantais

Insulto ir sisteminés embolijos 28 atvejai 100-ui 2,5 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, kuriems yra | paciento mety paciento mety

su voztuvy liga nesusijes priesirdziy

virpéjimas

Aterotromboziniy reiskiniy 22 atvejai 100-ui 1,4 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, patyrusiems | paciento mety paciento mety

UKS

Aterotromboziniy reiskiniy 6,7 atvejo 100-ui 0,15 atvejo 100-ui

profilaktika pacientams, sergantiems | paciento mety paciento mety**

VAL ir (arba) PAL 8,38 atvejo 100-ui | 0,74 atvejo 100-ui

paciento mety” paciento mety*** #

* Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu,

apie Siuos reiSkinius pranesta ir jie jvertinti.

**  Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reisSkiniy duomeny rinkimo
metoda, nustatytas mazas anemijos daznis.

*#*  Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiSkiniy duomeny rinkimo metodas.

# Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiems ir vaikams nustatyty nepageidaujamy reakcijy dazniai
apibiidinami pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj toliau pateiktoje
3 lenteléje.

Dazniai yra apibiidinami taip:

labai daznas (> 1/10);

daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000);

daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta I1I fazés suaugusiy

klinikiniuose tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* ir vaikams dviejuose II fazés

tyrimuose bei dviejuose III fazés tyrimuose

Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Trombocitozé
(iskaitant (jskaitant padidéjusj
atitinkamus trombocity kiekj)™,
laboratorinius trombocitopenija
parametrus)
Imuninés sistemos sutrikimai

Alerginé reakcija, Anafilaksinés

alerginis dermatitas, reakcijos,

angioneuroziné edema jskaitant

ir alerginé edema anafilaksinj

Soka

Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys, Intracerebrinis ir

galvos skausmas | intrakranijinis
kraujavimas,
sinkopé

Akiy sutrikimai

Akies
kraujavimas
(iskaitant
junginés
kraujavima)

Sirdies sutrikimai

| Tachikardija

Kraujagysliu sutrikimai

Hipotenzija,
hematoma

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Kraujavimas i$ Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas

krauju
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Daznos

NedaZnos

Retos

Labai retos

Daznis
nezZinomas

Virskinimo trakt

o sutrikimai

Kraujavimas i$
danteny,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
(iskaitant
kraujavimg i8
tiesiosios
7arnos),
virskinimo trakto
ir pilvo
skausmai,
dispepsija,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas®,
viduriavimas,
vémimas®

Burnos dzitivimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikim

ai

Padidéjes
transaminaziy
aktyvumas

Sutrikusi kepeny
funkcija, padidéjes
bilirubino kiekis,
padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas
kraujyje”,

padidéjes GGT
aktyvumas®

Gelta, padidéjes
konjuguoto
bilirubino kiekis
(kartu gali
padidéti arba
nepadidéti ALT),
cholestaze,
hepatitas
(iskaitant kepeny
lasteliy
pazeidimg)

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Niezéjimas
(jskaitant
nedaZnus
generalizuoto
niez&jimo
atvejus),
bérimas,
ekchimozé,
kraujavimas j
oda ir po oda

Dilgéliné

Stevens-Johnson
sindromas ir
(arba) toksiné
epidermio
nekrolize,
DRESS
sindromas

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Galiiniy
skausmas®

Hemartrozé

Kraujavimas j
raumenis

Suspaudimo
sindromas dél
kraujavimo
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Daznos NedaZnos Retos Labai retos Daznis
nezinomas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ Inksty
urogenitalinio nepakankamumas
trakto (jskaitant ir (arba) Giminis
hematurijg ir inksty
menoragija®), nepakankamumas
sutrikusi inksty dél kraujavimo,
funkcija kurio uztenka
(jskaitant hipoperfuzijai
padidéjusj sukelti, su
kreatinino kiekj antikoaguliantais
kraujyje, susijusi
padidéjusj nefropatija
Slapalo kiekj
kraujyje)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kar§¢iavimas?,
periferiné
edema,
sumazejusi
bendra jéga ir
energija
(iskaitant
nuovargj,
astenija)

Bloga savijauta

(iskaitant negalavima)

Vietiné edema®

Tyrimai

Padidéjes LDH

aktyvumas?, padidéjes
lipazés aktyvumas?,

padidéjes amilazés
aktyvumas®

SuZalojimai, apsi

nuodijimai ir procediiry komplikacijos

Kraujavimas po
procediiros
(jskaitant
pooperacing
anemijg ir
kraujavimg i8
zaizdos),
kontiizija,
sekrecija i§

7aizdos™

Kraujagysliy
pseudoaneurizma®

A stebéta taikant VTE profilaktikg suaugusiems pacientams, atliekant planines klubo arba kelio
sanario pakeitimo operacijas;
B: stebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant $iy sutrikimy
pasikartojimo profilaktika jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;
C: stebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).
* pasirinkty III fazés tyrimy metu buvo taikomas i$§ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy

reiskiniy duomeny rinkimo metodas. Remiantis $iy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis
nepadidéjo ir nebuvo nustatyta né vienos naujos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
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Dél farmakologinio veikimo mechanizmo rivaroksabano vartojimas gali biiti susij¢s su padidéjusia
slapto ar akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti
pohemoraginé anemija. Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir
priklauso nuo vietos ir kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zr. 4.9 skyriuje ,,Gydymas
esant kraujavimui‘’). Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, danteny, virskinimo
trakto, lyties organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj
menstruacinj kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu,
palyginti su gydymu VKA. Taigi, papildant adekvaty klinikinj stebé&jimg, slaptam kraujavimui
nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudingi ir hemoglobino ir
(arba) hematokrito laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali buti padidéjusi kraujavimo
rizika tam tikroms pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia
arterine hipertenzija ir (arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostaze (Zr.
4.4 skyriuje ,,Hemoragijos rizika®). Menstruacinis kraujavimas gali biiti intensyvesnis ir (arba) trukti
ilgiau. Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiskinamu tinimu, dusuliu ir nepaaisSkinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
stebéti Sirdies iSemijos simptomai, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir
inksty nepakankamuma dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusia nefropatija vartojant
rivaroksabang. Todé¢l reikia apsvarstyti kraujavimo galimybe, ivertinant bet kokiais antikoaguliantais
gydomo paciento bukle.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie retus perdozavimo iki 1,960 mg atvejus. Perdozavus pacientg reikia atidZiai stebéti dél
kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (zr. sk. Gydymas esant kraujavimui).
Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg ir didesnes rivaroksabano dozes, pasiekiama
maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau didinant dozg, nebedidéja.

Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas (zZiliréti andeksaneto alfa preparato charakteristiky
santrauka).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.

Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug
nuo 5 iki 13 valandy (zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biti individualus, atsizvelgiant j kraujavimo
sunkumg ir vietg. Kai reikia, galima skirti atitinkamg simptominj gydyma, pvz., mechaning kompresija
(pvz., stipriai kraujuojant i nosies), chirurging hemostazg taikant kraujavimo stabdymo procediiras,
skysciy papildyma ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lgsteliy ar
$vieziai Saldytos plazmos, atsizvelgiant  tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija)
ar trombocity transfuzija.

Jei kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio
Xa faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio prokoaguliacinio preparato, pvz.,
protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio VIla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Tac¢iau klinikiné patirtis skiriant $iy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems pacientams yra labai ribota. Si rekomendacija taip pat yra

Vlla faktoriaus dozés parinkima ir titruoti, atsizvelgiant i tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai.
Atsizvelgiant j vietines galimybes, didZiojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo
specialisto konsultacijos poreikio (Zr. 5.1 skyriy).
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Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo rtigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono ragsties
ir aprotinino rivaroksabano vartojantiems asmenims, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei
patirties, skiriant sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra.
Daug rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasisalina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFO1.

Veikimo mechanizmas

Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiskai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir iSorinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamybg ir tromby susidaryma. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas
II faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis
Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laikg (angl.

prothrombin time [PL]) rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozeés, stipriai koreliuojant su plazmos
koncentracija (r verté lygi 0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus,
gaunami skirtingi rezultatai. PL nuskaitymas turi biti atliekamas per keleta sekundziy, nes TNS yra
kalibruotas ir pritaikytas kumarinams ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.
Pacientams, kuriems rivaroksabano skiriama GVT bei PE gydymui ir pasikartojimo profilaktikai, 5/95
procentiliy PL (Neoplastin), praéjus 2-4 valandoms po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus
poveikio metu), vartojant po 15 mg rivaroksabano du kartus per para, svyravo nuo 17 iki 32
sekundziy, o vartojant 20 mg rivaroksabano vieng kartg per parg — nuo 15 iki 30 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (praéjus 8-16 valandy po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant po 15 mg du
kartus per para, svyravo nuo 14 iki 24 sekundziy, o vartojant 20 mg vieng kartg per para (praéjus
18-30 valandy po tabletés pavartojimo) — nuo 13 iki 20 sekundziy.

Pacientams, kuriems yra su voztuvy liga nesusijes priesirdziy virpéjimas ir rivaroksabano skiriama
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai, 5/95 procentiliy PL (Neoplastin), praéjus 1-4 valandoms
po tabletés pavartojimo (t. y. maksimalaus poveikio metu), vartojant 20 mg rivaroksabano vieng karta
per para, buvo nuo 14 iki 40 sekundziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui ir
vartojant 15 mg rivaroksabano vieng karta per parg — nuo 10 iki 50 sekundziy. Sumazéjus
koncentracijai (pra¢jus 16-36 valandoms po tabletés pavartojimo), 5/95 procentiliy, vartojant 20 mg
vieng kartg per parg, svyravo nuo 12 iki 26 sekundziy, o esant vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimui ir vartojant 15 mg vieng karta per parg — nuo 12 iki 26 sekundziy.

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y.
3-jy faktoriy PKK (II, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VIL, IX ir X faktoriy), vienkartinés
dozés (50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj
apytikriai viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazéjimu, stebétu vartojant 4-faktoriy
PKK. Vis délto 3-jy faktoriy PKK pasizyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkstiniam
endogeninio trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (Zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamika. Jprastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry.

Taciau, esant klinikinéms indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruotg
kiekybinj anti-Xa faktoriaus tyrimg (Zr. 5.2 skyriy).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
GVT gydymas, PE gydymas ir pasikartojancios GVT bei PE profilaktika

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma, skiriant
pradinj ir tgstinj iminés GVT bei PE gydyma ir pasikartojimo profilaktika.

Keturiuose atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose I1I fazés klinikiniuose tyrimuose (Einstein GVT,
Einstein PE, Einstein Extention ir Einstein Choice) buvo tirta daugiau nei 12 800 pacienty ir atlikta i§
anksto numatyta jungtiné Einstein GVT ir Einstein PE analizé. Bendra jungtinio gydymo trukmé
visuose tyrimuose buvo iki 21 ménesio.

Einstein GVT tyrime vertintas GVT gydymas ir pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika ir tirti 3 449
pacientai, sergantys imine GVT (pacientai, kuriems buvo simptominé PE, buvo pasalinti i§ tyrimo).
Gydymas truko 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio tyréjo sprendimo.

Pradinio iminés GVT 3 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu du kartus per parg buvo skiriama po

15 mg rivaroksabano. Po to buvo skiriama 20 mg rivaroksabano vieng karta per pars.

Einstein PE tyrimo metu 4 832 Gimine PE sergantiems pacientams buvo taikomas PE gydymas ir
pasikartojanc¢ios GVT bei PE profilaktika. Gydymo trukmé buvo 3, 6 arba 12 ménesiy, priklausomai
nuo klinikinio tyréjo sprendimo.

Uminés PE gydymui pirmasias tris savaites buvo skiriama po 15 mg rivaroksabano du kartus per para,
véliau — 20 mg rivaroksabano vieng kartg per para.

Einstein GVT ir Einstein PE tyrimuose palyginamajam gydymui maZziausiai 5 paras derinyje kartu su
vitamino K antagonistu buvo skiriamas enoksaparinas, kol protrombino laikas / TNS pasieké terapinj
intervalg (> 2,0). Gydymas buvo tgsiamas vitamino K antagonistu, kurio dozé buvo parenkama
atsizvelgiant | protrombino laiko / TNS reik§mes ir siekiant, kad jos biity terapiniame intervale tarp 2,0
ir 3,0.

Einstein Extention tyrime buvo vertinta pasikartojan¢ios GVT ir PE profilaktika ir tirti 1 197 pacientai,
sergantys GVT arba PE. Pacientams, kuriems buvo baigtas 6-12 ménesiy trukmés gydymas nuo veny
tromboembolijos, papildomas gydymas truko dar 6 arba 12 ménesiy, priklausomai nuo klinikinio
tyréjo sprendimo. Rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg buvo lyginamas su placebu.

Einstein DVT, PE ir Extension tyrimuose taikyti tie patys i§ anksto numatyti pirminio ir antrinio
veiksmingumo rezultaty kriterijai. Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés
pasikartojancios VTE atvejai, apibréziami kaip pasikartojancios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE
atvejy suma. Antrinio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo apibréziami kaip pasikartojancios GVT,
nemirtinos PE ir mirties dél bet kokios priezasties atvejy suma.

Tyrime Einstein Choice, kuriame dalyvavo 3 396 pacientai, patyr¢ patvirtintg simptoming GVT ir
(arba) PE ir uzbaige 6-12 ménesius trukusj gydyma antikoaguliantais, buvo tiriama mirtinos PE arba
nemirtinos pasikartojancios simptominés GVT arba PE profilaktika. Pacientai, kuriems buvo testinio
gydymo terapinémis antikoagulianty dozémis indikacijy, tyrime nedalyvavo. Gydymo trukmé sieké iki
12 ménesiy, priklausomai nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos datos, kuri buvo individuali (mediana:

351 diena). Kartg per parg po 20 mg vartojamas rivaroksabanas ir kartg per parg po 10 mg vartojamas
rivaroksabanas buvo lyginami su 100 mg acetilsalicilo riigsties, vartojamos vieng kartg per pars.

Pirminio veiksmingumo rezultaty kriterijai buvo simptominés pasikartojancios VTE atvejai,
apibréziami kaip pasikartojanc¢ios GVT ir mirtinos arba nemirtinos PE atvejy suma.

Einstein GVT tyrime (zr. 4 lentele) rivaroksabano pirminio veiksmingumo rezultatai buvo ne prastesni
uz enoksaparino / VKA (p < 0,0001 (ne blogesnio rezultato tyrimas); Rizikos santykis (RS): 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo tyrimas)). Buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji klinikiné
nauda (pirminio veiksmingumo rezultato kriterijai plius didziojo kraujavimo atvejai), esant RS 0,67
((95 % PI: 0,47-0,95), nominali p reikSmé p = 0,027) rivaroksabano naudai. TNS reik§més vidutiniskai
60,3 % laiko buvo terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 189 dienos, ir atitinkamai
55,4 %, 60,1 % bei 62,8 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino / VKA
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grupéje nebuvo aiskaus rysio tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki
tikslinio TNS intervalo nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojan¢ios VTE daznio
(saveikos P = 0,932). Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano,
palyginti su varfarinu, buvo 0,69 (95 % PI: 0,35-1,35).

Pirminio saugumo rezultatai (didziyjy arba klinikiniu pozitiriu reikSmingy nedidziyjy kraujavimo
atvejy daznis) ir antrinio saugumo rezultatai (didZiojo kraujavimo atvejy daznis) buvo panasiis

abiejose gydymo grupése.

4 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti 111 fazés Einstein GVT tyrimo metu

Tyrimo populiacija 3 449 pacientai, sergantys simptomine timine giliyjy veny
tromboze
Rivaroksabanas® Enoksaparinas / VKA
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=1731 N=1718
Simptominé pasikartojanti VTE* 36 >
(2,1 %) (3,0 %)
Simptominé pasikartojanti PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptominé PE ir GVT (10,1 %) 0
Mirtis dél PE / mirtis, kai 4 6
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitriu 139 138
reik§mingas ne didysis kraujavimas | (8,1 %) (8,1 %)
e o . 14 20
Didziojo kraujavimo atvejai (0.8 %) (1.2 %)

a) Rivaroksabano po 15 mg du kartus per parg 3 savaites, po to skiriama 20 mg vieng kartg per
para.

b)  Enoksaparino maziausiai 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuota RS 2,0); RS: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (pranasumo)

Einstein PE tyrimo metu (Zr. 5 lentele), vertinant pirminio veiksmingumo rezultatus, nustatyta, kad
rivaroksabanas buvo ne prastesnis uz enoksaparing / VKA (p = 0,0026) (ne blogesnio rezultato
tyrimas); rizikos santykis: 1,123 (0,749-1,684)). Buvo nustatyta i§ anksto specifikuota grynoji
klinikiné nauda (pirminio veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,849

((95 % PI: 0,633-1,139), nominali p reiksmé p = 0,275). TNS reik§més vidutiniskai 63 % laiko isliko
terapiniame intervale, kai vidutiné gydymo trukmé buvo 215 dieny, ir atitinkamai 57 %, 62 % bei

65 % laiko 3, 6 ir 12 ménesiy trukmés gydymo grupése. Enoksaparino/VKA grupéje nebuvo aiskaus
rys$io tarp vidutinio centrinio TTR (angl. Time in Target INR Range, laiko iki tikslinio TNS intervalo
nuo 2,0 iki 3,0) vienodo dydzio tertilése ir pasikartojancios VTE daznio (saveikos p = 0,082).
Auksciausioje tertiléje (vertinant pagal centrg) RS vartojant rivaroksabano, palyginti su varfarinu,
buvo 0,642 (95 % PI: 0,277-1,484).

Tiriant pirminius saugumo rezultatus (didziojo arba klinikiniu pozitiriu reik§mingo ne didZiojo
kraujavimo atvejus), rivaroksabano gydymo grupéje atvejy daznis buvo Siek tiek mazesnis (10,3 %
(249/2412)) negu enoksaparino / VKA gydymo grupgje (11,4 % (274/2405)). Tiriant antrinius
saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo atvejus), rivaroksabano grupéje atvejy daznis buvo mazesnis
(1,1 % (26/2412)) negu enoksaparino / VKA grupéje (2,2 % (52/2405)), RS esant 0,493 (95 % PI:
0,308-0,789).
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5 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein PE tyrimo metu

Tyrimo populiacija 4 832 pacientai, sergantys imine simptomine PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo doz¢ ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=2419 N=2413
. . . . 50 44
5 *
Simptominé pasikartojanti VTE (2.1 %) (1,8 %)
. S L 23 20
Simptominé pasikartojanti PE (1,0 %) (0,8 %)
. S L 18 17
Simptominé pasikartojanti GVT (0,7 %) (0,7 %)
. _— . 2
Simptominé PE ir GVT 0 (<0,1%)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 11 7
negalima atmesti PE (0,5 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitriu 249 274
reikSmingas ne didysis kraujavimas | (10,3 %) (11,4 %)
e o . 26 52
Didziojo kraujavimo atvejai (1,1 %) 2.2%)
a)  Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama po 20 mg vieng kartg

per para.
b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p < 0,0026 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 2,0); RS: 1,123
(0,749-1,684).

Buvo atlikta i§ anksto specifikuota jungtiné Einstein GVT ir PE tyrimy rezultaty analizé (Zr. 6 lentele).

6 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti atlikus jungtine Il fazés Einstein GVT ir
Einstein PE tyrimy analize

Tyrimo populiacija 8 281 pacientas, sergantis imine simptomine GVT arba PE
Rivaroksabanas® Enoksaparinas/VKA®
Gydymo dozé ir trukmé 3, 6 arba 12 ménesiy 3, 6 arba 12 ménesiy
N=4150 N=4131
Simptominé pasikartojanti VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3%)
Simptominé pasikartojanti PE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Simptominé pasikartojanti GVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptominé PE ir GVT (1< 0.1 %) ?< 0.1 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 15 13
negalima atmesti PE (0,4 %) (0,3 %)
Didysis ar klinikiniu pozitiriu 388 412
reikSmingas ne didysis kraujavimas | (9,4 %) (10,0 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?{)’ 0%) le’ 7%)
a)  Rivaroksabano po 15 mg du kartus per para 3 savaites; véliau vartojama po 20 mg vieng kartg

per para.
b)  Enoksaparino ne maziau kaip 5 paras, kartu vartojant ir véliau tgsiant gydyma VKA.

* p <0,0001 (ne prastesnis rezultatas, vertinant pagal i§ anksto specifikuotg RS 1,75); RS: 0,886
(0,661-1,186).

Atlikus jungting analize, buvo nustatyta i$ anksto specifikuota grynoji klinikiné nauda (pirminio

145



veiksmingumo rezultatai plius didziojo kraujavimo atvejai): RS 0,771 ((95% PI: 0,614-0,967),
nominali p reik§mé p = 0,0244).

Einstein Extention tyrime (Zr. 7 lentel¢) rivaroksabanas, vertinant pirminio ir antrinio veiksmingumo
rezultatus, buvo pranaSesnis uz placebg. Tiriant pirminio saugumo rezultatus (didziojo kraujavimo
atvejus) pacienty, vartojusiy rivaroksabano 20 mg vieng kartg per para, grupéje, atvejy daznis buvo
nereikSmingai didesnis, palyginti su placebu. Antrinio saugumo rezultaty (didZiyjy ar klinikiniu
pozitiriu reikSmingy ne didziyjy kraujavimo atvejy) tyrimas parodé didesn;j atvejy daznj pacientams,
vartojusiems rivaroksabano 20 mg vieng kartg per parg, palyginti su placebu.

7 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti Il fazés Einstein Extention tyrimo metu

Tyrimo populiaciia 1 197 pacientai tesé pasikartojancios veny tromboembolijos
Y pop J gydymg ir profilaktika
Rivaroksabanas®) Placebas
Gydymo doz¢ ir trukmé 6 arba 12 ménesiy 6 arba 1 ménesiy
N =602 N=59%
Simptominé pasikartojanti VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptominé pasikartojanti PE (20’ 3%) (123’ 2%)
Simptominé pasikartojanti GVT ?0’ 8 %) ?51’ 2 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 1 1
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Didziojo kraujavimo atvejai ?0’7 %) (()O, 0%)
Klinikiniu pozitiriu reik§mingas 32 7
ne didysis kraujavimas (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabano 20 mg vieng karta per para
* p <0,0001 (pranasumas), RS: 0,185 (0,087-0,393)

Tyrimo Einstein Choice metu (zZr. 8 lentelg), vertinant pirminius veiksmingumo rezultatus, 20 mg ir
10 mg rivaroksabano dozés buvo pranasesnés uz 100 mg acetilsalicilo rugsties doze. Pacienty, karta
per para vartojusiy 20 mg ir 10 mg rivaroksabano, pagrindinis saugumo rezultatas (didziyjy
kraujavimo reiskiniy daznis) buvo panasus kaip ir vartojusiy 100 mg acetilsalicilo rtigsties.
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8 lentelé. Veiksmingumo ir saugumo rezultatai, gauti II1 fazés Einstein Choice tyrimu

Tyrimo populiaciia 3 396 pacientai tesé pasikartojancios
Y pop / veny tromboembolijos profilaktika

Rivaroksabanas Rivaroksabanas ASR 100 mg kartg
Gydymo dozé 20 mg kartg per parg | 10 mg kartg per parg | per para

N=1 107 N=1 127 N=1 131
Gydymo trukmés mediana . 353 .
[tarpkvartilinis plotis] 349 [189-362] dienos [190-362] dienos 350 [186-362] dienos
Simptominé pasikartojanti 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4.4 %)
Simptominé pasikartojanti 6 6 19
PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptominé pasikartojanti 9 8 30
GVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Mirtis dél PE / mirtis, kai 2 0 2
negalima atmesti PE (0,2 %) (0,2 %)
Simptominé paisikartgj anti 19 13 56
VTE, M1, insultas arba ne
CNS sisteminé embolija (1,7%) (16 %) (3.0%)
Didziojo kraujavimo atvejai (60’ 5%) (50’ 4%) ?0’3 %)
ilillilélrl;linnl;ars)(;lzeuii?gysis 30 o 22 o 20 o
kraujavimas (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Simptominé pasikartojanti
VTE arba didysis 23 17 53
kraujavimas (grynoji (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)
klinikiné nauda)

* p<0,001 (pranasumas), rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per
para; RS = 0,34 (0,20-0,59).

** p < 0,001 (pranasumas), rivaroksabano 10 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg karta per
para; RS = 0,26 (0,14-0,47).

*Rivaroksabano 20 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg karta per para; RS = 0,44
(0,27-0,71), p = 0,0009 (nominali reikSmé).

** Rivaroksabano 10 mg kartg per para, palyginti su ASR 100 mg kartg per para; RS = 0,32
(0,18-0,55), p < 0,0001 (nominali reik§mé).

Papildant III fazés EINSTEIN programa, buvo atliktas perspektyvusis, neintervencinis, atviras
kohortinis tyrimas (XALIA) su centriniu baig¢iy, iskaitant pasikartojancig VTE, didjji kraujavima ir
mirtj, vertinimu. 5 142 pacientai, kuriems pasireiské timiné GVT, buvo jtraukti j §j tyrimg ilgalaikio
rivaroksabano saugumo, palyginti su standartine antikoaguliacine terapija, nustatymui klinikinéje
praktikoje. DidZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy dazniai,
vartojant rivaroksabano, buvo atitinkamai 0,7 %, 1,4 % ir 0,5 %. Pradinés pacienty charakteristikos,
iskaitant amziy, vézj ir inksty funkcijos sutrikima, skyrési. Pradiniy pacienty charakteristiky skirtumy
koregavimui buvo taikomas stratifikuotos (sluoksniuotos) atrankos metodas, taciau nepaisant to
liekamoji paklaida gali turéti jtakos rezultatams. Adaptuoti didZiojo kraujavimo, pasikartojanc¢ios VTE
ir mirtingumo nuo visy priezas¢iy RS—iai, lyginant rivaroksabang su standartine terapija, atitinkamai
buvo 0,77 (95 % PI: 0,40-1,50), 0,91 (95 % PI: 0,54-1,54) ir 0,51 (95 % PI: 0,24-1,07).

Sie rezultatai pacientams, stebétiems klinikingje praktikoje, atitinka $iai indikacijai nustatytus
saugumo duomenis.

Poregistracinio neintervencinio tyrimo, kuriame dalyvavo daugiau nei 40 000 véziu nesirgusiy
pacienty i$ keturiy Saliy, metu rivaroksabano buvo paskirta GVT ir PE gydymui arba profilaktikai.
Simptominiy / klini$kai akivaizdziy VTE / tromboemboliniy reiskiniy, dél kuriy prireiké
hospitalizacijos, atvejy daznis 100-ui pacienty mety svyravo nuo 0,64 (95 % PI 0,40-0,97) Jungtingje
Karalystéje iki 2,30 (95 % P12,11-2,51) Vokietijoje. Kraujavimas, dél kurio prireiké hospitalizacijos,
pasireiskeé tokiais dazniais 100-ui pacienty mety: 0,31 (95 % PI 0,23-0,42) intrakranijinio kraujavimo
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atveju, 0,89 (95 % PI1 0,67-1,17) kraujavimo i$ virskinimo trakto atveju, 0,44 (95 % PI 0,26-0,74)
urogenitalinio kraujavimo atveju ir 0,41 (95 % PI 0,31-0,54) kitokio kraujavimo atveju.

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamgsias baigtis buvo numatyta vertinti akluoju biidu, rivaroksabanas buvo lyginamas su
varfarinu, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé
tromboemboliniy rei§kiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antikiiny — vilkligés antikoagulianty,
antikardiolipino antikiiny ir anti—beta 2—glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir
praeityje buvo nustatyta trombozé. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, i tyrimg jtraukus 120 pacienty,
dél to, kad rivaroksabano tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy.
Vidutiné tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos badu 59—iems
pacientams buvo paskirta rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas
(KrKl) < 50 ml/min), 61—am pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai
nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo
infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4—iems (7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2—
iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija
Pradinis gydymas Rivaroxaban Accord vaikams nuo 0 iki 18 mety neturi buti taikomas, nes jis
sukurtas suaugusiems pacientams, o ne vaikams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas ir didziausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 2-4 val.

po tabletés pavartojimo.

Isgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir biologinis geriamojo rivaroksabano
prieinamumas, pavartojus 2,5 mg ir 10 mg dozes, yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar
vaistinis preparatas vartojamas valgio metu, ar nevalgius. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes valgio
metu, rivaroksabano AUC ar Cpax nepakinta.

20 mg tabletg vartojant nevalgius, dél sumazéjusio absorbeijos masto biologinis priecinamumas yra

66 %. Kai rivaroksabano 20 mg tabletés vartojamos valgio metu, AUC vidutini$kai padidéja 39 %,
palyginti su tableciy vartojimu nevalgius, kas rodo beveik visiska absorbcijg ir didelj geriamojo
preparato biologinj prieinamuma. Rivaroksabano 15 mg ir 20 mg reikia vartoti valgio metu (zr. 4.2
skyriy).

Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo skiriama iki 15 mg vieng kartg per para
nevalgius. Pavalgius rivaroksabano 10 mg, 15 mg ir 20 mg table¢iy farmakokinetika buvo proporcinga
dozei. Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo savybiy ribota absorbcija su
sumaz¢jusiu biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos greiciu, didinant doze.
Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV %),
svyruoja nuo 30 % iki 40 %.

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada,
kai susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalingje plonosios zarnos dalyje, palyginti su
tablete, AUC ir Cmax sumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios
zarnos dalyje arba kylancioje gaubtinéje zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti
skirti rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai
rivaroksabano ekspozicija.

20 mg rivaroksabano tabletés, kuri suvartojama per burna, ja sutraiskius ir iSmaisius obuoliy tyréje
arba iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandZio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cinax), palyginti su nepaZeista tablete, buvo panasiis. Zinant, kad rivaroksabano
farmakokinetinés savybés yra nuspéjamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad Siame tyrime gauti
biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir maZesnéms rivaroksabano dozéms.
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Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia
serumo albuminy. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vs yra mazdaug 50 litry.

Biotransformacija ir eliminacija

Mazdaug 2/3 paskirtos rivaroksabano dozés metaboliskai suardoma ir pusé to kiekio yra paSalinama
per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 skirtos dozés Salinama nepakitusia veikliosios medZiagos
forma su Slapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios inksty sekrecijos budu.
Rivaroksabanas yra metabolizuojamas veikiant CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais
mechanizmais. Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés
biotransformacijos sritys. Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir
Berp (kriities vézio atsparumo baltymas) pernasy baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys Zmogaus plazmoje, svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojan¢iy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabanas gali buti
priskiriamas prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas
trunka apie 4,5 valandos. ISgérus eliminacija yra ribojama dél absorbcijos greicio. Rivaroksabano
galutinis pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims yra nuo 5 iki 9 valandy,
senyviems asmenims —nuo 11 iki 13 valandy.

Ypatingos populiacijos

Lytis

Klinikiniu pozitiriu reik§mingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp vyry ir motery
nustatyta nebuvo.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams, ir
vidutiné AUC verté buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tikrojo) bendro ir
inksty klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingas svoris
Svorio kraStutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) turéjo tik mazai jtakos rivaroksabano plazmos
koncentracijai (maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.

Etniniai skirtumai
Atsizvelgiant j rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamikg, kliniskai reik§mingy skirtumy tarp
baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy pacienty nustatyta nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal
Child Pugh), buvo stebimi tik nedideli rivaroksabano farmakokinetikos pakitimai (vidutini$kai

1,2 karto padidéjes rivaroksabano AUC), beveik palyginami su atitinkama sveiky asmeny kontroline
grupe. Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(B klasé pagal Child Pugh), rivaroksabano vidutinis AUC buvo zymiai padidéjes 2,3 karto, palyginti
su sveiky savanoriy. Laisvas AUC padidéjo 2,6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija taip pat
buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PL (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai - 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK / FD santykis tarp koncentracijos ir PL.
Rivaroksabano negalima vartoti pacientams, kurie serga kepeny ligomis, susijusiomis su koagulopatija
ir klinikiniu poziiiriu reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, sergancius ciroze (B ir C
klasés pagal Child Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Rivaroksabano koncentracijos padidéjimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu vertinant

kreatinino klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min),
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vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 30-49 ml/min) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min)
inksty funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracija plazmoje (AUC) buvo atitinkamai 1,4, 1,5 ir
1,6 karto padidéjusi. Atitinkamai buvo rySkesnis farmakodinaminio poveikio sustipréjimas.
Asmenims, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, bendras
Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas buvo padidéjes atitinkamai 1,5, 1,9 ir 2,0 karto, palyginti su
sveikais savanoriais; PL pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir 2,4 karto. Duomeny apie
pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min, néra.

Daug rivaroksabano prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.

Nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min, rivaroksabang reikia skirti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty farmakokinetikos duomenys

Pacientams, vartojusiems 20 mg rivaroksabano vieng kartg per para tminei giliyjy veny trombozei
(GVT) gydyti, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas), praéjus 2-4 val. ir
mazdaug 24 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didZiausig ir maziausig koncentracijg
laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 215 (22-535) ir 32 (6-239) pg/l.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK / FD) buvo vertinamas tiriant rivaroksabano

koncentracija plazmoje ir keleta farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinima, PL, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per parg). Rivaroksabano koncentracijos ir
Xa faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibrézia Ema.x modelis. Vertinant PL, duomenis geriau
apibudino tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PL reagenty, nuolydzio
reik§més buvo labai skirtingos. Naudojant neoplasting PL tyrimui, bazinis PL buvo apie 13 s, 0
nuolydis buvo apie 3-4 s / (100 pg/l). FK / FD tyrimy rezultatai II ir III fazése atitiko duomenis, kurie
buvo gauti su sveikais asmenimis.

Vaiky populiacija
Pradinis gydymas Rivaroxaban Accord vaikams nuo 0 iki 18 mety neturi buti taikomas, nes jis
sukurtas suaugusiems pacientams, o ne vaikams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, stebimas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél didelio
farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo stebétos didesnés
IgG ir IgA koncentracijos plazmoje, esant klinikiniu poziiiriu reikSmingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé
reprodukcinj toksiSkuma, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobidziu (pvz.,
hemoraginés komplikacijos). Buvo stebimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po
implantacijos, kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés Sviesios démés
kepenyse) ir didesnis bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu,
skiriant vaisingoms pateléms toksiskas dozes, buvo stebimas sumazéjes palikuoniy gyvybingumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
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Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé

Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Sutraiskytos tabletés
Sutraiskytos rivaroksabano tabletés iSlieka stabilios vandenyje ir obuoliy tyreléje iki 4 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuoté gydymui pradéti pirmoms keturioms gydymo savaitéms:

Skaidrios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés dékluose, kurivose yra 49 plévele dengtos tabletés:
42 Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés ir 7 Rivaroxaban Accord 20 mg plévele
dengtos tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tableciy sutraiSkymas

Rivaroksabano tabletes galima sutraiSkyti ir iSmaiSyti 50 ml vandens ir vartoti per nazogastrinj
vamzdelj arba skrandzio maitinimo vamzdelj, jsitikinus, kad vamzdelis yra jstatytas j skrandj. Po to
vamzdelj reikia praskalauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo veikliosios
medZziagos atpalaidavimo vietos, reikia vengti rivaroksabang skirti distaliau skrandzio, nes dél to jis
gali biiti pras¢iau absorbuojamas, ir dél to gali sumazéti veikliosios medZiagos ekspozicija. Pavartojus
sutraiSkyty 15 mg arba 20 mg rivaroksabano tableciy, reikia nedelsiant taikyti enterinj maitinima.

7 REGISTRUOTOJAS
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039
Ispanija
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8 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/039

9 REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. lapkri¢io 16 d.

10 TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AT), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
U Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agenturai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo arba rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas j rinkg vaistinj preparata, registruotojas turi pateikti mokomaji paketa, skirta
visiems gydytojams, kurie, tikétina, iSrasys ar naudos Rivaroxaban Accord. Sio mokomojo paketo
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tikslas — padidinti zinias apie galima kraujavimo rizika, gydant Rivaroxaban Accord, ir pateikti
nurodymus, kaip valdyti Sig rizika.
Gydytojo mokomajame pakete turi buti:

e preparato charakteristiky santrauka;

e preparatg iSraSanciojo gydytojo vadovas;

e paciento budrumo kortelés [tekstas pateikiamas III priede].

Pries iSplatindamas mokomajj paketa atitinkamoje teritorijoje, ISrasanciojo gydytojo vadovo turinj bei
formatg ir kartu komunikacijos plang registruotojas turi suderinti su kiekvienos $alies narés
nacionaline tam teise turin¢ia institucija. Vaistinj preparatg iSrasanciojo gydytojo vadove turi biiti Sios
svarbiausios saugumo tezes:
e iSsami informacija apie pacienty grupes, kurioms gali biiti padidéjusi kraujavimo rizika;
e dozés sumazinimo rizikos grupiy pacientams rekomendacijos;
e rekomendacijos, kaip gydyma rivaroksabanu keisti kitokiu gydymu ir atvirksciai,
e bitinybé 15 mg ir 20 mg tabletes vartoti valgio metu;
e gydymas perdozavimo atveju;
e kraujo kreséjimo tyrimy atlikimas ir jy rezultaty vertinimas;
e kad visus pacientus reikia informuoti apie:
» kraujavimo pozymius bei simptomus ir kada reikia kreiptis j sveikatos priezitiros
specialista,
» gydymo nurodymy laikymosi svarba,
» Dbitinyb¢ 15 mg ir 20 mg tabletes vartoti valgio metu;
» Dbitinybe¢ visada neSiotis paciento budrumo kortele, kuri pateikiama kiekvienoje
pakuotéje;
» Dbitinybe¢ informuoti sveikatos prieziiiros specialistg apie Rivaroxaban Accord
vartojima, jei reikia atlikti bet kokig chirurging ar invazin¢ procediira.

Kiekvienoje vaisto pakuotéje registruotojas turi pateikti paciento budrumo kortele, kurios tekstas
nurodytas III priede.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, 2,5 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletés

98 plévele dengtos tabletés

100 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
196 plévele dengtos tabletés

10 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/001-008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, 2,5 MG

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletés
rivaroxabanum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (10 x 1 TABLECIU, 100 x 1 TABLECIU), 2,5 MG

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletés

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

KALENDORINE 14 TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE, 2,5 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

W

KITA

ZR R P
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR DTPE BUTELIUKO ETIKETE, 2,5 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableéiy
90 plévele dengty tableciy
500 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija (taikoma tik buteliuko etiketei, netaikoma iSorinei pakuotei)

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/009-011 (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma
buteliuko etiketei)

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
SN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketer)
NN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, 10 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 plévele dengtos tabletés

10 plévele dengty tableciy

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

100 plévele dengty tableciy

10 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/012-020

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, 10 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (10 x 1 TABLECIU, 100 x 1 TABLECIU), 10 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletés

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

KALENDORINE 14 TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE, 10 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA

DT R AP
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR DTPE BUTELIUKO ETIKETE, 10 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 10 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableéiy
90 plévele dengty tableciy
500 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija (taikoma tik buteliuko etiketei, netaikoma iSorinei pakuotei)

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/021-023 (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 10 mg (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma
buteliuko etiketei)

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
SN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
NN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE, 15 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableéiy

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

42 plévele dengtos tabletés

48 plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/024-035

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, 15 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (10 x 1 TABLECIU, 100 x 1 TABLECIU), 15 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletés

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

KALENDORINE 14 TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE, 15 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

AP

n.

» ey
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR DTPE BUTELIUKO ETIKETE, 15 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15 mg rivaroksabano

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
90 plévele dengty tableciy
500 plévele dengty tableciy

B VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

| 12.  REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/036-038 (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 15 mg (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma
buteliuko etiketei)

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
SN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
NN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE, 20 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableéiy

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

42 plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés
100 plévele dengty tableciy
10 x 1 plévele dengty tableciy
100 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/040-050

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma
buteliuko etiketei)

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE, 20 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE (10 x 1 TABLECIU, 100 x 1 TABLECIU), 20 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletés

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE 14 TABLECIU LIZDINE, 20 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg tabletés
rivaroxabanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

o

KITA

NP AP
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE IR DTPE BUTELIUKO ETIKETE, 20 MG

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
500 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/051-053 (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 20 mg (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketer)

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma
buteliuko etiketei)

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
SN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
NN (taikoma tik iSorinei pakuotei, netaikoma buteliuko etiketei)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE, PAKUOT_E GYDYMUI PRADETI (42 _PLEVELE DENGTOS
TABLETES PO 15 MG IR 7 PLEVELE DENGTOS TABLETES PO 20 MG) (ISKAITANT IR
MELYNAJ] LANGELIJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje raudonoje plévele dengtoje tabletéje, skirtoje vartoti 1-3jg, 2-gja ir 3-iajg savaite, yra
15 mg rivaroksabano.

Kiekvienoje tamsiai raudonoje plévele dengtoje tabletéje, skirtoje vartoti 4-gja savaite, yra 20 mg
rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kiekvienoje 49 plévele dengty tableciy pakuotéje yra:
42 plévele dengtos tabletés, kuriose yra 15 mg rivaroksabano
7 plévele dengtos tabletés, kuriose yra 20 mg rivaroksabano

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Pakuoté gydymui pradéti
Si pakuoté gydymui pradéti skirta tik pirmoms 4 gydymo savaitéms.

DOZAVIMAS

1-21 para: viena 15 mg tableté du kartus per parg (viena 15 mg tableté ryte ir viena vakare) valgio
metu.

Nuo 22 paros: viena 20 mg tableté vieng kartg per parg (vartojama kiekvieng para tuo paciu laiku)
valgio metu.

1-21 para: viena 15 mg tableté du kartus per parg (viena 15 mg tableté ryte ir viena vakare) valgio
metu.

Nuo 22 paros: viena 20 mg tableté vieng kartg per parg (vartojama kiekviena para tuo paciu laiku)
valgio metu.
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1488/039

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEKLAS, PAKUOTE GYDYMUI PRADETI (42 PLEVELE DENGTOS TABLETES PO
15 MG IR 7 PLEVELE DENGTOS TABLETES PO 20 MG) (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
plévele dengtos tabletés
rivaroxabanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje raudonoje plévele dengtoje tabletéje, skirtoje vartoti 1-aja, 2-gja ir 3-iajg savaite, yra
15 mg rivaroksabano.

Kiekvienoje tamsiai raudonoje plévele dengtoje tabletéje, skirtoje vartoti 4-3ja savaite, yra 20 mg
rivaroksabano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kiekvienoje 49 plévele dengty tableciy pakuotéje yra:
42 plévele dengtos tabletés, kuriose yra 15 mg rivaroksabano
7 plévele dengtos tabletés, kuriose yra 20 mg rivaroksabano

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

Pakuoté gydymui pradéti
Si pakuoté gydymui pradéti skirta tik pirmoms 4 gydymo savaitéms.

1-21 para: viena 15 mg tableté du kartus per parg (viena 15 mg tableté ryte ir viena vakare) valgio
metu.

Nuo 22 paros: viena 20 mg tableté vieng kartg per parg (vartojama kiekvieng para tuo paciu laiku)
valgio metu.

DOZAVIMAS IR DOZAVIMO SCHEMA
1-21 para: viena 15 mg tableté du kartus per parg (viena 15 mg tableté ryte ir viena vakare).
Nuo 22 paros: viena 20 mg tableté vieng kartg per parg (vartojama kiekvieng parg tuo paciu laiku).

Pradinis gydymas Rivaroxaban Accord 15 mg du kartus per para Pirmasias 3 savaites
Testinis gydymas Rivaroxaban Accord 20 mg vieng kartg per parg 4 savaite ir véliau
Kreipkités | gydytoja nepertraukiamo gydymo uztikrinimui.

Vartoti valgio metu.
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Rivaroxaban Accord 15 mg

Gydymo pradzia

15 mg

du kartus per para

Pradzios data

1 SAVAITE, 2 SAVAITE, 3 SAVAITE
1234567891011121314151617 18192021 PARA

saulés simbolis
meénulio simbolis

Dozés keitimas

Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

vieng kartg per para

vartojama kiekvieng parg tuo paciu laiku

Dozés keitimo data

4 SAVAITE

22 PARA, 23 PARA, 24 PARA, 25 PARA, 26 PARA, 27 PARA, 28 PARA

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PAKUOTE GYDYMUI PRADETI, LIZDINE PLOKSTELE DEKLE (42 PLEVELE
DENGTOS TABLETES PO 15 MG IR 7 PLEVELE DENGTOS TABLETES PO 20 MG)

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroxabanum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PACIENTO BUDRUMO KORTELE

Paciento budrumo kortelé
Accord

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (varnele pazymeékite paskirtos dozés langelj)
Rivaroxaban Accord 10 mg (varnele pazymeékite paskirtos dozés langelj)
Rivaroxaban Accord 15 mg (varnele pazymékite paskirtos dozés langelj)
Rivaroxaban Accord 20 mg (varnele pazymeékite paskirtos dozés langelj)

¢ Visada turékite $ig kortelg.
¢ Parodykite $ig kortele kiekvienam gydytojui arba odontologui prie§ paskiriant Jums gydyma.

AS vartoju antikoaguliantg Rivaroxaban Accord (rivaroksabana)
Vardas, pavardé:

Adresas:

Gim. data:

Svoris:

Kiti vaistai / buklés:

Skubos atveju praneskite:
Gydytojo v., pavardé:
Gydytojo tel.:

Gydytojo antspaudas:

Taip pat praneskite:
Vardas, pavardé:
Telefonas:
Giminystes rysys:

Informacija sveikatos prieZiiiros specialistams:
¢ TNS reik8miy nustatyti nereikia, nes tai néra patikimas tyrimo metodas Rivaroxaban Accord
antikoaguliaciniam aktyvumui jvertinti.

K34 turéciau Zinoti apie Rivaroxaban Accord?

¢ Rivaroxaban Accord suskystina krauja, o tai apsaugo nuo pavojingy kraujo kresuliy susidarymo.
4 Rivaroxaban Accord reikia vartoti tiksliai kaip nurodé gydytojas. Kad geriausiai apsisaugotuméte
nuo kraujo kreSuliy susidarymo, niekada nepraleiskite dozés.

4 Negalima nustoti vartoti Rivaroxaban Accord pries tai nepasitarus su gydytoju, nes gali padidéti
kraujo kresuliy susidarymo rizika.

¢ Jeigu vartojate, neseniai vartojote ar ketinate pradéti vartoti kity vaisty, pries pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord apie tai pasakykite savo sveikatos prieZiiiros specialistui.

¢ Pries atliekant bet kokig chirurging ar invazing procediira, savo sveikatos priezitiros specialistui
pasakykite, kad vartojate Rivaroxaban Accord.

Kada turéciau kreiptis i savo sveikatos prieZzitiros specialista?

Vartojant kraujg skystinantj vaistag Rivaroxaban Accord, svarbu Zinoti, koks yra jo Salutinis poveikis.
Dazniausias Salutinis poveikis yra kraujavimas. Jei zinote, kad Jums yra kraujavimo rizika, negalima
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pradéti vartoti Rivaroxaban Accord, pries tai nepasitarus su gydytoju. Nedelsdami pasakykite savo
sveikatos prieziliros specialistui, jeigu pasireiskia tokie kraujavimo poZymiai arba simptomai:

¢ skausmas,

4 tinimas arba nemalonus jausmas,

4 galvos skausmas, galvos svaigimas arba silpnumas,

¢ nejprastos mélynés, kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i§ danteny, ilgai nepraeinantis kraujavimas
isipjovus,

4 gausesnis nei jprastai ménesiniy kraujavimas arba kraujavimas i$ maksties,

¢ kraujas Slapime, kuris gali biiti rausvos arba rudos spalvos, raudonos arba juodos spalvos iSmatos,
¢ kraujo atkoséjimas arba vémimas krauju ar j kavos tir§¢ius panasiu skrandzio turiniu.

Kaip vartoti Rivaroxaban Accord?

¢ Norint uztikrinti optimalig apsaugg, Rivaroxaban Accord

2,5 mg tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius;
10 mg tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius;
15 mg tabletes reikia vartoti valgio metu;

20 mg tabletes reikia vartoti valgio metu.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rivaroxaban Accord 2,5 mg plévele dengtos tabletés
rivaroksabanas (rivaroxabanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

SAINAIF o

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rivaroxaban Accord
Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas

Jums yra paskirtas Rivaroxaban Accord, nes

- Jums diagnozuotas timinis koronarinis sindromas (biikliy grupé, kuriai priskiriamas
miokardo infarktas ir nestabilioji kriitinés angina, stiprus kriitinés skausmas) ir nustatyta,
kad Jums buvo padidéje tam tikri Sirdies sutrikimus rodantys kraujo tyrimy rodikliai.
Suaugusiems pacientams Rivaroxaban Accord sumazina kito miokardo infarkto arba
mirties nuo Sirdies ar kraujagysliy ligos rizika.

Jums nebus skiriama vien tik Rivaroxaban Accord. Gydytojas Jums taip pat paskirs:
e acetilsalicilo rigsties arba
e acetilsalicilo riigSties kartu su klopidogreliu arba tiklopidinu.

arba

- Jums diagnozuota didelé kraujo kresulio susidarymo rizika dél vainikiniy arterijy ligos
arba periferiniy arterijy ligos, kuri sukelia simptomus. Rivaroxaban Accord maZina
kraujo kresuliy susidarymo (aterotromboziniy reiskiniy) rizikg suaugusiesiems. Jums
nebus skiriama vien tik Rivaroxaban Accord. Gydytojas Jums nurodys vartoti ir
acetilsalicilo riigsties.

- Kai kuriais atvejais, jeigu Rivaroxaban Accord Jums skiriamas po procediiros, kai reikia
atverti susiauréjusia arba uzsikims$usig kojos arterijg kraujotakai atkurti, gydytojas gali
Jums i8rasSyti ir klopidogrelj, kurj trumpai reikés vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi.

Rivaroxaban Accord sudétyje yra veikliosios medziagos rivaroksabano, kuris priklauso
antitromboziniy vaisty grupei. Jis veikia blokuodamas kraujo kreséjimo faktoriy (Xa faktoriy) ir taip
sumazindamas polinkj formuotis kraujo kresuliams.

2.

Kas Zinotina prie$ vartojant Rivaroxaban Accord

Rivaroxaban Accord vartoti negalima

jeigu yra alergija rivaroksabanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
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- jeigu stipriai kraujuojate;

- jeigu Jums yra liga arba biklé, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio
opa, galvos smegeny pazeidimas arba kraujavimas j smegenis, neseniai atlikta chirurginé
smegeny arba akiy operacija);

- jeigu vartojate vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino, dabigatrano,
apiksabano arba heparino), i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad §is kateteris
i8likty pralaidus;

- jeigu Jums nustatytas iminis koronarinis sindromas ir anks¢iau Jums buvo kraujavimas j
smegenis arba kraujo kreSulys smegenyse (insultas);

- jeigu sergate vainikiniy arterijy liga arba periferiniy arterijy liga ir anks¢iau esate patyre
kraujavima j galvos smegenis (insultg) arba per praeita ménesj Jums buvo uzsikimsusios
smulkios arterijos, kurios apriipina krauju giliuosius galvos smegeny audinius (lakiininis
insultas), arba galvos smegenyse buvo kresulys (iSeminis, nelaktininis insultas);

- jeigu sergate kepeny liga ir todél gali buti padidéjusi kraujavimo rizika;

- jeigu esate néscia arba zindote kudikj.

Jeigu bet kuris i$ $iy punkty Jums tinka, nevartokite Rivaroxaban Accord ir pasakykite savo

gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rivaroxaban Accord.

Rivaroxaban Accord negalima vartoti kartu su kitais kraujo kreséjima mazinanciais vaistais, tokiais
kaip prazugrelis arba tikagreloras (Siems vaistams nepriskiriami acetilsalicilo rugstis ir klopidogrelis ar
tiklopidinas).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
- jeigu Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika, kuri galima $iais atvejais:

. sunki inksty liga, nes inksty funkcija gali turéti jtakos Jiisy organizmg veikiancio vaisto
kiekiui;
. jeigu vartojate kity vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino,

dabigatrano, apiksabano arba heparino), kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad Sis kateteris
i8likty pralaidus (Zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord®);

. kraujavimo sutrikimai;
. labai aukstas kraujospiidis, nekontroliuojamas gydymu;
. skrandZzio arba zarnyno ligos, galincios sukelti kraujavima, pvz., Zarnyno arba skrandzio

uzdegimas, arba stemplés uzdegimas, pvz., dél gastroezofaginio refliukso ligos (ligos, kai
skrandzio rtigstis atpilama j stemplg) arba navikai, esantys skrandyje, Zarnyne, lytiniuose
takuose ar Slapimo takuose;

. akiy dugno kraujagysliy sutrikimai arba paZeidimai (retinopatija);

. plauciy liga, kuria sergant bronchai yra iSsipléte ir prisipilde puliy (bronchektazés), arba
anksciau buves kraujavimas i§ plauciy;

. jeigu esate vyresnis nei 75 mety amziaus;

. jeigu sveriate maziau kaip 60 kg;

. sergate vainikiniy arterijy liga su sunkiu simptominiu Sirdies nepakankamumu;

- jeigu Jums protezuoti Sirdies voztuvai;

- jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kreSuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo gydytojui,
kuris nuspres, ar reikés keisti jums taikomg gydyma.

Jeigu bet Kuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti Rivaroxaban
Accord, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaistg ir ar Jus atidziau stebéti.

Jeigu Jums reikia atlikti operacija
- labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti pries ir po operacijos, tiksliai tuo laiku, kaip pasaké

gydytojas;
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jeigu Jiisy operacijos metu bus jterpiamas kateteris arba leidziami vaistai j stuburo kanalg (pvz.,
epiduriné ar spinaliné anestezija arba skausmo slopinimas):

. labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti prie§ nurodytas proceduras ar kateterio iSémima
ir po jy tiksliai tuo laiku, kaip pasaké gydytojas;

. nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei po anestezijos pajusite kojy tirpima ar
silpnumg arba zarnyno ar Slapimo puslés veiklos sutrikima, nes gali prireikti skubios
pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims.
Informacijos apie vaisto vartojima vaikams ir paaugliams nepakanka.

Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu vartojate

. kai kuriy kity vaisty nuo grybelinés infekcijos (pvz., flukonazolo, itrakonazolo,
vorikonazolo, pozakonazolo), i§skyrus tepamus ant odos;

. ketokonazolo tableciy (vartojamy Kusingo sindromui, kai organizme gaminama per daug
kortizolio, gydyti);

. kai kuriy vaisty, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicino,
eritromicino);

. kai kuriy prie$virusiniy vaisty nuo ZIV / AIDS (pvz., ritonaviro);

. kity vaisty, skirty kre$é¢jimui mazinti (pvz., enoksaparino, klopidogrelio ar vitamino K

antagonisty, tokiy kaip varfarinas ar acenokumarolis, prazugrelis ir tikagreloras (Zr.
skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘));

. vaisty nuo uzdegimo ir skausma malSinanc¢iy vaisty (pvz., naprokseno arba acetilsalicilo
rugsties);
. dronedarono, vaisto nuo Sirdies ritmo sutrikimo;

. kai kuriy vaisty nuo depresijos (selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI)
arba serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI)).

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
padidéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaista ir ar Jus atidziau stebéti.

Jeigu gydytojas mano, kad Jums yra padidéjusi skrandZio ar zarnyno opy rizika, jis gali skirti ir
profilaktinj opy gydyma.

Jeigu vartojate

. kai kuriy vaisty nuo epilepsijos (fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio);
. paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), augalinio vaisto depresijai gydyti;
. rifampicino, antibiotiky.

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, pries pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
sumazéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums Rivaroxaban Accord ir ar Jus atidziau stebéti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kiidikj, Rivaroxaban Accord vartoti negalima. Jei yra galimybé, kad
galite pastoti, kol vartojate Rivaroxaban Accord, naudokités patikimu kontracepcijos metodu. Jeigu
vartodama §j vaistg pastojote, nedelsdama pasakykite savo gydytojui, kuris nuspres, kaip bisite
gydoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Rivaroxaban Accord, gali pasireiksti svaigulys (daznas Salutinis poveikis) arba apalpimas
(nedaZnas Salutinis poveikis) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu Jums pasireiskia Sie
simptomai, vairuoti, vaziuoti dviraciuarba valdyti kokius nors jrenginius ar mechanizmus negalima.
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Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vartoti

Rekomenduojama dozé yra viena 2,5 mg tableté du kartus per parg. Rivaroxaban Accord vartokite
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu (pvz., viena tablete ryte ir vieng tablete vakare). Sj vaista galima
vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu sunku nuryti visa tablete, pasikalbékite su gydytoju apie kitus Rivaroxaban Accord vartojimo
budus. Pries pat vartojant tablete galima susmulkinti ir sumaisSyti su vandeniu arba obuoliy tyre.

Jei reikia, gydytojas gali Jums paskirti vartoti susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete ir per
skrandzio vamzdelj.

Jums nebus paskirta vien tik Rivaroxaban Accord.

Gydytojas Jums pasakys, kad vartotuméte ir acetilsalicilo riigsties. Jeigu Rivaroxaban Accord Jums
skiriamas po iminio koronarinio sindromo, gydytojas gali nurodyti vartoti tiklopidino.

Jeigu Rivaroxaban Accord Jums skiriamas po procediiros, kai reikia atverti susiauréjusia arba
uzsikimsusig kojos arterijg kraujotakai atkurti, gydytojas gali Jums iSrasyti ir klopidogrelj, kurj
trumpai reikés vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi.

Gydytojas pasakys, kiek Siy vaisty vartoti (paprastai per para reikia vartoti 75-100 mg acetilsalicilo
rugsties arba 75-100 mg acetilsalicilo rtigsties kartu su 75 mg klopidogrelio arba standartine
tiklopidino paros doze).

Kada pradéti vartoti Rivaroxaban Accord

Po timinio koronarinio sindromo gydyma Rivaroxaban Accord reikia pradéti kuo ankséiau,
stabilizavus Giminj koronarinj sindroma: per 24 valandas Jus paguldzius i ligonin¢ ir kai jprastai
nutraukiamas parenterinis (skiriamas injekcijomis) nuo kreSuliy apsaugantis gydymas.

Jeigu Jums diagnozuota vainikiniy arterijy liga arba periferiniy arterijy liga, gydytojas Jums nurodys,
kada pradéti gydyma Rivaroxaban Accord.

Jasy gydytojas nuspres, kiek laiko reikés testi gydyma.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rivaroxaban Accord doze?

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojote per daug Rivaroxaban Accord tableciy. Pavartojus
per daug Rivaroxaban Accord, padidéja kraujavimo rizika.

Pamirsus pavartoti Rivaroxaban Accord

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jeigu praleidote doze, kitg dozg

vartokite jprastu metu.

Nustojus vartoti Rivaroxaban Accord
Rivaroxaban Accord vartokite nuolat, tiek laiko, kiek Jums paskyré gydytojas.

Nenutraukite Rivaroxaban Accord vartojimo pries tai nepasitarg su gydytoju. Jeigu nustosite vartoti §j
vaista, gali padidéti kito miokardo infarkto, insulto arba mirties nuo Sirdies ar kraujagysliy ligos rizika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Rivaroxaban Accord, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne
visiems Zmonéms.

Kaip ir kiti panasus vaistai, tam, kad sumazinti kraujo kresuliy susidaryma, Rivaroxaban Accord gali
sukelti kraujavima, galintj kelti pavojy gyvybei. Stipriai kraujuojant, gali staigiai nukristi kraujospiidis
(i8sivystyti Sokas). Kai kuriais atvejais kraujavimas gali biiti nepastebimas.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pasireiSkia bet kuris i$ $iy Salutiniy poveikiy:
e Kraujavimo poZymiai
- kraujavimas j smegenis ar j kaukolés vidy (simptomai gali biiti galvos skausmas,
silpnumas vienoje puséje, vémimas, traukuliai, sumazéjes samonés lygis ir kaklo
Isitempimas.
Reikalinga rimta medicininé pagalba. Nedelsdami kreipkités j gydytoja!)
- 1ilgai trunkantis ar sunkus kraujavimas
- nejprastas silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas, nepaaiskinamas
tinimas, dusulys, kriitinés skausmas arba kriitinés angina
Jusy gydytojas gali nuspresti Jus atidziau stebéti arba pakeisti gydyma.

¢ Sunkiy odos reakcijy poZymiai
- plintantis intensyvus odos iSbérimas, piislés arba gleiviniy pazeidimai, pvz., burnos arba
akiy (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir (arba) toksiné epidermio
nekrolizé)
- vaisto sukeltas iSbérimas, kar§¢iavimas, vidaus organy uzdegimas, kraujo rodikliy
poky¢iai ir sisteminiai simptomai (DRESS sindromas).
Siy nepageidaujamy reakcijy daznis yra labai retas (gali pasireikiti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

¢ Sunkiy alerginiy reakcijy poZymiai
- veido, lupy, burnos, lieZzuvio ir ryklés tinimas, apsunkintas rijimas, dilgéliné ir apsunkintas
kvépavimas, staigus kraujospidzio sumazéjimas.
Sunkiy alerginiy reakcijy daznis yra labai retas (anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj
Soka; gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) ir nedaznas (angioneuroziné ir alerginé
edema; gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Visas galimy Salutiniy poveikiy sarasas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio oda gali biti blyski, o Jus galite jausti
silpnumg ar dusulj;

- kraujavimas i§ skrandZzio ar Zarnyno, kraujavimas i$ $lapimo ir lytiniy organy (jskaitant kraujg
Slapime ir gausy ménesiniy kraujavima), kraujavimas is nosies, kraujavimas i§ danteny;

- akies kraujavimas (jskaitant kraujavima i§ akies baltymo);

- kraujavimas | audinius arba kiino ertmes (kraujosruvos, mélynés);

- kraujo atkoséjimas;

- kraujavimas j oda arba po oda;

- kraujavimas po operacijos;

- krauyjo ar skyscio sunkimasis i§ chirurginés Zaizdos;

- galliniy tinimas;

- galliniy skausmas;

- sutrikusi inksty funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

- karS¢iavimas;

- pilvo skausmas, nevirskinimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;

- sumazgjes kraujospudis (simptomai gali biiti svaigulio jausmas ar alpimas stojantis);

- jégos ir energijos sumazéjimas (silpnumas, nuovargis), galvos skausmas, svaigulys;

- bérimas, odos niezulys;
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- krayjo tyrimai gali rodyti kai kuriy kepeny fermenty kiekio padidéjima.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- kraujavimas j smegenis ar | kaukolés vidy (zr. auksciau, kraujavimo pozZymiai);

- kraujavimas j sgnarius, sukeliantis skausmg ir tinima;

- trombocitopenija (trombocity — kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujyje susidaryti kresuliui, —
sumazgéjimas);

- alerginés reakcijos, jskaitant alergines odos reakcijas;

- sutrikusi kepeny funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikgs tyrimus);

- kraujo tyrimai gali rodyti bilirubino, kai kuriy kasos ar kepeny fermenty kiekio arba trombocity
skai¢iaus padidéjima.

- alpimas;

- Dbloga savijauta;

- pagreitéjes Sirdies plakimas;

- burnos dzitivimas;

- dilgéliné.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- kraujavimas j raumenis;

- cholestazé (sumazgjes tulzies nutekéjimas), hepatitas, jskaitant kepeny lasteliy pazeidima (kepeny
uzdegimas, jskaitant kepeny pazeidima);

- odos ir akiy pageltimas (gelta);

- lokalus tinimas;

- kraujo susikaupimas (hematoma) kirksnyje — Sirdies proceduiros, kai j kojos arterijg jterpiamas
kateteris, komplikacija (pseudoaneurizma).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)
- eozinofily, tam tikros riiSies baltyjy granulocitiniy kraujo kiineliy sankaupos, kurios sukelia
uzdegima plauciuose (eozinofiliné pneumonija).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

- inksty nepakankamumas po stipraus kraujavimo;

- kraujavimas i8$ inksty, kartais su krauju slapime, dél kurio sutrinka normali inskty veikla (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija);

- padidéjes spaudimas kojy ar ranky raumenyse po kraujavimo, dél ko gali skaudéti, tinti, sutrikti
jutimas, pasireiksti tirpimas ar paralyzius (suspaudimo sindromas po kraujavimo).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir kiekvienos lizdinés plokstelés arba buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Susmulkintos tabletés
Susmulkintos tabletés iSlieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy
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Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rivaroxaban Accord sudétis
- Veiklioji medziaga yra rivaroksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg rivaroksabano.
- Pagalbinés medZziagos yra:

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572).

Tabletés plévelé
Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Rivaroxaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rivaroxaban Accord 2,5 mg yra §viesiai geltonos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, mazdaug
6,00 mm diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL4“, o kitoje puséje lygus
pavirsius.

Rivaroxaban Accord plévele dengtos tabletés supakuotos i skaidrias PVC / aliuminio lizdines
ploksteles ir tiekiamos

- dézutémis po 28, 56, 98, 100, 168 arba 196 table¢iy arba

- supakuotos j dalomasias lizdines ploksteles ir tiekiamos po 10 x 1 ar 100 x 1 tableciy.
Rivaroxaban Accord plévele dengtos tabletés tieckiamos DTPE buteliukais po 30, 90 ar 500 tableciy.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Ispanija
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Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rivaroxaban Accord 10 mg plévele dengtos tabletés
rivaroksabanas (rivaroxabanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

SAINAIF o

1.

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rivaroxaban Accord
Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra veikliosios medziagos rivaroksabano. Jis vartojamas suaugusiems
Zmonéms

po klubo arba kelio sanario keitimo operacijy, siekiant iSvengti kraujo kresuliy susidarymo
venose. Jusy gydytojas Jums paskyré §j vaista, nes po operacijos Jums yra padidéjusi kraujo
kresuliy susidarymo rizika;

kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny trombozes) ir plauciy kraujagyslése (plauciy
embolijos) gydymui ir pakartotinio kraujo kresuliy susidarymo kojy ir (arba) plauciy
kraujagyslése profilaktikai.

Rivaroxaban Accord priklauso antitromboziniy vaisty grupei. Jis veikia blokuodamas kraujo kreséjimo
faktoriy (Xa faktoriy) ir taip sumazindamas polinkj formuotis kraujo kreSuliams.

2.

Kas Zinotina prie$ vartojant Rivaroxaban Accord

Rivaroxaban Accord vartoti negalima

jeigu yra alergija rivaroksabanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

jeigu stipriai kraujuojate;

jeigu Jums yra liga arba biklé, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio
opa, galvos smegeny pazeidimas arba kraujavimas j smegenis, neseniai atlikta chirurginé
smegeny arba akiy operacija);

jeigu vartojate vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino, dabigatrano,
apiksabano arba heparino), i$skyrus atvejus, kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad §is kateteris
i8likty pralaidus;

jeigu sergate kepeny liga ir todél gali buti padidéjusi kraujavimo rizika;

jeigu esate néscia arba zindote kiidikj.

Jeigu bet kuris i$ $iy punkty Jums tinka, nevartokite Rivaroxaban Accord ir pasakykite savo
gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rivaroxaban Accord.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
- jeigu Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika, kuri galima Siais atvejais:

. vidutinio sunkumo ar sunki inksty liga, nes inksty funkcija gali turéti jtakos Jisy
organizmg veikiancio vaisto kiekiui;
. jeigu vartojate kity vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino,

dabigatrano, apiksabano arba heparino), kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad §is kateteris
i8likty pralaidus (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord®);

. kraujavimo sutrikimai;
. labai aukstas kraujospiidis, nekontroliuojamas gydymu;
. skrandzio arba zarnyno ligos, galincios sukelti kraujavimg, pvz., Zarnyno arba skrandzio

uzdegimas, arba stemplés uzdegimas, pvz., dél gastroezofaginio refliukso ligos (ligos, kai
skrandzio rtigstis atpilama j stemplg) arba navikai, esantys skrandyje, Zarnyne, lytiniuose
takuose ar Slapimo takuose;
. akiy dugno kraujagysliy sutrikimai arba pazeidimai (retinopatija);
. plauciy liga, kuria sergant bronchai yra iSsipléte ir prisipilde puliy (bronchektazés), arba
anksciau buves kraujavimas i§ plauciy;
- jeigu Jums protezuoti Sirdies voztuvai;
- jeigu gydytojas nustaté, kad Jiisy kraujospiidis nestabilus, arba Jums planuojama taikyti kitokj
gydyma arba chirurging procediira, norint pasalinti kraujo kresulj i§ plauciy.
- jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti jums taikomg gydyma;

Jeigu bet Kuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti Rivaroxaban
Accord, pasakykite gydytojui. Jisy gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaistg ir ar Jus atidZiau
stebeti.

Jeigu Jums reikia atlikti operacija
- labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti pries ir po operacijos, tiksliai tuo laiku, kaip pasaké
gydytojas.
- jeigu Jusy operacijos metu bus jterpiamas kateteris arba leidziami vaistai j stuburo kanalg (pvz.,
epiduriné ar spinaliné anestezija arba skausmo slopinimas):
. labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti tiksliai tuo laiku, kaip pasaké Jusy gydytojas;
. nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei po anestezijos pajusite kojy tirpimg ar
silpnuma arba zarnyno ar Slapimo ptslés veiklos sutrikima, nes gali prireikti skubios
pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Rivaroxaban Accord nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims.
Informacijos apie vaisto vartojima vaikams ir paaugliams nepakanka.

Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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- Jeigu vartojate

. kai kuriy kity vaisty nuo grybelinés infekcijos (pvz., flukonazolo, itrakonazolo,
vorikonazolo, pozakonazolo), i§skyrus tepamus ant odos;

. ketokonazolo tableciy (vartojamy Kusingo sindromui, kai organizme gaminama per daug
kortizolio, gydyti);

. kai kuriy vaisty, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicino,
eritromicino);

. kai kuriy prie$virusiniy vaisty nuo ZIV / AIDS (pvz., ritonaviro);

. kity vaisty, skirty kre$é¢jimui mazinti (pvz., enoksaparino, klopidogrelio ar vitamino K
antagonisty, tokiy kaip varfarinas ar acenokumarolis);

. vaisty nuo uzdegimo ir skausma mal$inanciy vaisty (pvz., naprokseno arba acetilsalicilo
rugsties);

- dronedarono, vaisto nuo Sirdies ritmo sutrikimo;

. kai kuriy vaisty nuo depresijos (selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI)

arba serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI)).

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
padidéti. Jusy gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaistg ir ar Jus atidZiau stebéti.

Jeigu Jusy gydytojas mano, kad Jums yra padidéjusi skrandZio ar Zarnyno opy rizika, jis gali
skirti ir profilaktinj opy gydyma.

- Jeigu vartojate

. kai kuriy vaisty nuo epilepsijos (fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio);
. paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), augalinio vaisto depresijai gydyti;
. rifampicino, antibiotiky.

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, pries pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
sumazéti. Jisy gydytojas nuspres, ar skirti Jums Rivaroxaban Accord ir ar Jus atidZiau stebéti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kiidikj, Rivaroxaban Accord vartoti negalima. Jei yra galimybé, kad
galite pastoti, kol vartojate Rivaroxaban Accord, naudokités patikimu kontracepcijos metodu. Jeigu
vartodama §j vaistg pastojote, nedelsdama pasakykite savo gydytojui, kuris nuspres, kaip busite
gydoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Rivaroxaban Accord, gali pasireiksti svaigulys (daznas $alutinis poveikis) arba apalpimas
(nedaznas Salutinis poveikis) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis). Jeigu Jums pasireiskia $ie
simptomai, vairuoti, vaziuoti dviraciu arba valdyti kokius nors jrenginius ar mechanizmus negalima.

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries

pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vartoti

- Po klubo arba kelio sgnario keitimo operacijy, siekiant iSvengti kraujo kreSuliy susidarymo
venose
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Rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 10 mg tableté vieng karta per para.

- Kraujo kresuliy kojy venose bei kraujo kresuliy plauciy kraujagyslése gydymui ir pakartotinio
kraujo kreSuliy susidarymo profilaktikai
Po kraujo kresulio gydymo, trukusio ne maziau kaip 6 ménesius, rekomenduojama dozé yra
viena 10 mg tableté kartg per parg arba viena 20 mg tableté karta per parg. Gydytojas Jums
paskyré Rivaroxaban Accord 10 mg kartg per para.

Nurykite tablete, geriausia uzsigerdami vandeniu.
Rivaroxaban Accord galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jeigu sunku nuryti visa tablete, pasikalbékite su gydytoju apie kitus Rivaroxaban Accord vartojimo
budus. Prie§ pat vartojant tablete galima susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre.

Jei reikia, gydytojas gali Jums paskirti vartoti susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete ir per
skrandzio vamzdelj.

Kada vartoti Rivaroxaban Accord

Gerkite po vieng tablete per parg, kol gydytojas pasakys, kada nustoti.

Stenkités vartoti tablete tuo paciu laiku kiekvieng diena, nes taip geriau prisiminsite.
Gydytojas nuspres, kiek laiko reikés testi gydyma.

Po klubo arba kelio sgnario keitimo operacijy, siekiant iSvengti kraujo kresuliy susidarymo venose:
pirmaja tablete vartokite praéjus 6-10 valandy po operacijos.

Jeigu Jums atlikta didZioji klubo sanario operacija, dazniausiai tabletés geriamos 5 savaites.

Jeigu Jums atlikta didZioji kelio sgnario operacija, dazniausiai tabletés geriamos 2 savaites.

Ka daryti pavartojus per didele Rivaroxaban Accord doze?
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojote per daug Rivaroxaban Accord tableciy. Pavartojus
per daug Rivaroxaban Accord, padidéja kraujavimo rizika.

Pamirsus pavartoti Rivaroxaban Accord
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.
Jeigu praleidote dozg, kita doze vartokite jprastu metu.

Nustojus vartoti Rivaroxaban Accord
Rivaroxaban Accord vartojimo, nepasitarus su gydytoju, nutraukti negalima, nes Rivaroxaban Accord
apsaugo nuo sunkiy bukliy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Kaip ir kiti panasis vaistai, tam, kad sumazinti kraujo kreSuliy susidarymg Rivaroxaban Accord gali
sukelti kraujavima, galintj kelti pavojy gyvybei. Stipriai kraujuojant, gali staigiai nukristi kraujospiidis
(iSsivystyti Sokas). Kai kuriais atvejais kraujavimas gali buti nepastebimas.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pasireiSkia bet kuris i$ Siy Salutiniy poveikiy:
¢ Kraujavimo poZymiai
kraujavimas j smegenis ar j kaukolés vidy (simptomai gali biiti galvos skausmas,
silpnumas vienoje puséje, vémimas, traukuliai, sumazéjes samonés lygis ir kaklo
Jsitempimas.
- 1ilgai trunkantis ar sunkus kraujavimas
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- nejprastas silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas, nepaaiskinamas
tinimas, dusulys, kriitinés skausmas arba kriitinés angina

Gydytojas gali nuspresti Jus atidziau stebéti arba pakeisti gydyma.

Sunkiy odos reakcijy poZymiai

plintantis intensyvus odos iSbérimas, piislés arba gleiviniy pazeidimai, pvz., burnos arba akiy
(Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir (arba) toksiné epidermio nekrolizé)

vaisto sukeltas i§bérimas, kar§¢iavimas, vidaus organy uzdegimas, kraujo rodikliy poky¢iai ir
sisteminiai simptomai (DRESS sindromas).
Siy nepageidaujamy reakcijy daznis yra labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Sunkiy alerginiy reakcijy poZymiai
- veido, lupy, burnos, liezuvio ir ryklés tinimas, apsunkintas rijimas, dilgéliné ir apsunkintas
kvépavimas, staigus kraujospidzio sumazéjimas.
Sunkiy alerginiy reakcijy daznis yra labai retas (anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Soka;
gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) ir nedaznas (angioneuroziné ir alerginé edema; gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Visas galimy Salutiniy poveikiy sarasas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio oda gali buiti blyski, o Jis galite jausti
silpnuma ar dusulj;

kraujavimas i§ skrandzio ar zarnyno, kraujavimas i§ Slapimo ir lytiniy organy (iskaitant krauja
Slapime ir gausy ménesiniy kraujavima), kraujavimas i§ nosies, kraujavimas i§ danteny;

akies kraujavimas (jskaitant kraujavimg i$ akies baltymo);

kraujavimas j audinius arba kiino ertmes (kraujosruvos, mélynés);

kraujo atkos¢jimas;

kraujavimas j odg arba po oda;

kraujavimas po operacijos;

kraujo ar skyscio sunkimasis i§ chirurginés zaizdos;

galiiniy tinimas;

galiiniy skausmas;

sutrikusi inksty funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikgs tyrimus);

karS¢iavimas;

pilvo skausmas, nevirskinimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;
sumazejes kraujospudis (simptomai gali biiti svaigulio jausmas ar alpimas stojantis);

jégos ir energijos sumazéjimas (silpnumas, nuovargis), galvos skausmas, svaigulys;

bérimas, odos niezéjimas;

kraujo tyrimai gali rodyti kai kuriy kepeny fermenty kiekio padidéjima.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

kraujavimas j smegenis ar j kaukolés vidy (zr. aukséiau, kraujavimo pozymiai);

kraujavimas j sgnarius, sukeliantis skausma ir tinima;

trombocitopenija (trombocity — kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujyje susidaryti kresuliui, —
sumazgjimas);

alerginés reakcijos, jskaitant alergines odos reakcijas;

sutrikusi kepeny funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

kraujo tyrimai gali rodyti bilirubino, kai kuriy kasos ar kepeny fermenty kiekio arba trombocity
skaiCiaus padidéjima;

alpimas;

bloga savijauta;

pagreitéjes Sirdies plakimas;

burnos dzitivimas;

dilgéliné.
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Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- odos ir akiy pageltimas (gelta);

- cholestazé (sumazéjes tulzies nutekéjimas), hepatitas, jskaitant kepeny lgsteliy pazeidima
(kepeny uzdegimas, jskaitant kepeny pazeidima);

- kraujavimas j raumenis;

- lokalus tinimas;

- kraujo susikaupimas (hematoma) kirk$nyje — Sirdies procediiros, kai j kojos arterijg jterpiamas
kateteris, komplikacija (pseudoaneurizma).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)
- eozinofily, tam tikros riiSies baltyjy granulocitiniy kraujo ktineliy sankaupos, kurios sukelia
uzdegima plauciuose (eozinofiliné pneumonija).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

- inksty nepakankamumas po stipraus kraujavimo;

- kraujavimas i§ inksty, kartais su krauju $lapime, dél kurio sutrinka normali inskty veikla (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija);

- padidéjes spaudimas kojy ar ranky raumenyse po kraujavimo, dél ko gali skaudéti, tinti, sutrikti
jutimas, pasireiksti tirpimas ar paralyzius (suspaudimo sindromas po kraujavimo).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir kiekvienos lizdinés plokstelés arba buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Susmulkintos tabletés
Susmulkintos tabletés islieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rivaroxaban Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra rivaroksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg rivaroksabano.
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- Pagalbinés medZziagos yra:

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé
Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Rivaroxaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rivaroxaban Accord 10 mg yra Sviesiai rausvos arba rausvos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos,
mazdaug 6,00 mm diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje jspausta ,,IL.1%, o kitoje puséje
lygus pavirsius.

Rivaroxaban Accord plévele dengtos tabletés supakuotos j skaidrias PVC / aliuminio lizdines
ploksteles ir tieckiamos

- dézutémis po 5, 10, 14, 28, 30, 98 arba 100 tableciy arba

- supakuotos i dalomasias lizdines ploksteles ir tiekiamos po 10 x 1 ar 100 X 1 tableCiy.

Rivaroxaban Accord plévele dengtos tabletés tiekiamos DTPE buteliukais po 30, 90 ar 500 table¢iy
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rivaroxaban Accord Accord 15 mg plévele dengtos tabletés
Rivaroxaban Accord Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
rivaroksabanas (rivaroxabanum)

AtidZiai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rivaroxaban Accord
Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S

1. Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra veikliosios medziagos rivaroksabano. Jis vartojamas suaugusiems:

- kraujo kresuliy susidarymo smegenyse (insulto) ir kity kiino viety kraujagyslése profilaktikai,
jeigu Jums yra nereguliaraus Sirdies ritmo forma, vadinama su voztuvy liga nesusijusiu
priesirdziy virpéjimu;

- kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny trombozés) ir plauciy kraujagyslése (plauciy
embolijos) gydymui ir pakartotinio kraujo kresuliy susidarymo kojy ir (arba) plauciy
kraujagyslése profilaktikai.

Rivaroxaban Accord gali vartoti vaikai ir jaunesni nei 18 mety paaugliai, kuriy kiino svoris yra 30 kg

ar daugiau:

- gydyti kraujo kresulius ir uzkirsti kelig tromby pakartotiniam susidarymui venose ar plauciy
kraujagyslése, po maziausiai 5 dieny pradinio gydymo leidZiant injekcinius vaistus, kurie
naudojami gydyti kraujo kresulius.

Rivaroxaban Accord priklauso antitromboziniy vaisty grupei. Jis veikia blokuodamas kraujo kreséjimo
faktoriy (Xa faktoriy) ir taip sumazindamas polinkj formuotis kraujo kreSuliams.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rivaroxaban Accord

Rivaroxaban Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija rivaroksabanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu stipriai kraujuojate;

- jeigu Jums yra liga arba biklé, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio
opa, galvos smegeny pazeidimas arba kraujavimas j smegenis, neseniai atlikta chirurginé
smegeny arba akiy operacija);

- jeigu vartojate vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino, dabigatrano,
apiksabano arba heparino), i$skyrus atvejus, kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
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gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad $is kateteris
i8likty pralaidus;
- jeigu sergate kepeny liga ir todél gali buti padidéjusi kraujavimo rizika;
- jeigu esate néscia arba zindote kudiki.
Jeigu bet kuris i$ $iy punkty Jums tinka, nevartokite Rivaroxaban Accord ir pasakykite savo
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rivaroxaban Accord.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
- jeigu Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika, kuri galima $iais atvejais:

. sunki inksty liga suaugusiesiems ir vidutinio sunkumo ar sunki inksty liga vaikams ir
paaugliams, nes inksty funkcija gali turéti jtakos Jlisy organizmg veikiancio vaisto
kiekiui;

. jeigu vartojate kity vaisty, apsauganc¢iy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino,

dabigatrano, apiksabano arba heparino), kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad Sis kateteris
i8likty pralaidus (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord®);

. kraujavimo sutrikimai;
. labai aukstas kraujospiidis, nekontroliuojamas gydymu;
. skrandzio arba zarnyno ligos, galincios sukelti kraujavimg, pvz., Zarnyno arba skrandzio

uzdegimas, arba stemplés uzdegimas, pvz., dél gastroezofaginio refliukso ligos (ligos, kai
skrandzio riigstis atpilama j stemplg) arba navikai, esantys skrandyje, Zarnyne, lytiniuose
takuose ar Slapimo takuose;
. akiy dugno kraujagysliy sutrikimai arba paZeidimai (retinopatija);
. plauciy liga, kuria sergant bronchai yra iSsipléte ir prisipilde ptiliy (bronchektazés), arba
anksciau buves kraujavimas i§ plauciy;
- jeigu Jums protezuoti Sirdies voztuvai;
- jeigu gydytojas nustaté, kad Jiisy kraujospiidis nestabilus, arba Jums planuojama taikyti kitokj
gydyma arba chirurging procediira, norint pasalinti kraujo kreSulj i$ plauciy;
- jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti jums taikoma gydyma.

Jeigu bet Kuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti Rivaroxaban
Accord, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaistg ir ar Jus atidziau stebéti.

Jeigu Jums reikia atlikti operacija

- labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti pries ir po operacijos, tiksliai tuo laiku, kaip pasaké
gydytojas.

—  jeigu Jusy operacijos metu bus jterpiamas kateteris arba leidziami vaistai  stuburo kanalg (pvz.,
epiduriné ar spinaliné anestezija arba skausmo slopinimas):

. labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti prie§ nurodytas procediiras ar kateterio iSémima
ir po jy tiksliai tuo laiku, kaip pasaké gydytojas;

. nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei po anestezijos pajusite kojy tirpima ar
silpnuma, arba Zarnyno ar §lapimo puslés veiklos sutrikima, nes gali prireikti skubios
pagalbos.

Vaikams ir paaugliams

Rivaroxaban Accord nerekomenduojamas vartoti vaikams, kuriu kiino svoris nesiekia 30 kg.
Informacijos apie Rivaroxaban Accord vartojima vaikams ir paaugliams pagal suaugusiyjy indikacijas
nepakanka.

Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,

apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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- Jeigu vartojate
. kai kuriy kity vaisty nuo grybelinés infekcijos (pvz., flukonazolo, itrakonazolo,
vorikonazolo, pozakonazolo), i§skyrus tepamus ant odos;

. ketokonazolo tableciy (vartojamy Kusingo sindromui, kai organizme gaminama per daug
kortizolio, gydyti);

. kai kuriy vaisty, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicino,
eritromicino);

. kai kuriy prie$virusiniy vaisty nuo ZIV / AIDS (pvz., ritonaviro);

. kity vaisty, skirty kre$é¢jimui mazinti (pvz., enoksaparino, klopidogrelio ar vitamino K
antagonisty, tokiy kaip varfarinas ar acenokumarolis);

. vaisty nuo uzdegimo ir skausma mal$inanciy vaisty (pvz., naprokseno arba acetilsalicilo
rugsties);

. dronedarono, vaisto nuo Sirdies ritmo sutrikimo;

. kai kuriy vaisty nuo depresijos (selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI)

arba serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI)).

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti

Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali

padidéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §] vaista ir ar Jus atidZiau stebéti.
Jeigu gydytojas mano, kad Jums yra padidéjusi skrandZio ar Zarnyno opy rizika, jis gali skirti ir
profilaktinj opy gydyma.

- Jeigu vartojate

. kai kuriy vaisty nuo epilepsijos (fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio);
. paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), augalinio vaisto depresijai gydyti;
. rifampicino, antibiotiky.

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, pries pradédami vartoti

Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali

sumazéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums Rivaroxaban Accord ir ar Jus atidZiau stebéti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kiidikj, Rivaroxaban Accord vartoti negalima. Jei yra galimybé, kad
galite pastoti, kol vartojate Rivaroxaban Accord, naudokités patikimu kontracepcijos metodu. Jeigu
vartodama §] vaistg pastojote, nedelsdama pasakykite savo gydytojui, kuris nuspres, kaip biisite
gydoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Rivaroxaban Accord, gali pasireiksti svaigulys (daznas Salutinis poveikis) arba apalpimas
(nedaZnas Salutinis poveikis) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu Jums pasireiskia Sie
simptomai, vairuoti, vaziuoti dviraciu arba valdyti kokius nors jrenginius ar mechanizmus negalima.
Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries

pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Rivaroxaban Accord biitina vartoti valgio metu.
Nurykite tablete (-es), geriausia uzsigerdami vandeniu.
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Jeigu sunku nuryti visg tablete, pasikalbékite su gydytoju apie kitus Rivaroxaban Accord vartojimo
budus. Prie§ pat vartojant tablete galima susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre.
[Sgérus §j misinj, reikia nedelsiant pavalgyti.

Jei reikia, gydytojas gali Jums paskirti vartoti susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete ir per
skrandzio vamzdelj.

Kiek vartoti
¢ Suaugusiesiems
- Kraujo kresuliy susidarymo smegenyse (insulto) ir kity kiino viety kraujagyslése profilaktikai
Rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 20 mg tableté vieng karta per para.
Jeigu Jusy inksty veikla sutrikusi, dozé gali biiti sumazinta iki vienos Rivaroxaban Accord
15 mg tabletés vieng kartg per para.

- Jeigu Jums reikalinga procediira, skirta uzsikimsusiy Sirdies kraujagysliy gydymui (vadinama
perkutanine koronarine intervencija — PKI su stento jvedimu), dozés sumazinimo iki vienos
Rivaroxaban Accord 15 mg tabletés vieng kartg per para (arba iki vienos Rivaroxaban Accord
10 mg tabletés vieng karta per para, jeigu Jums yra inksty funkcijos sutrikimas), vartojant kartu
su antitrombocitiniu vaistiniu preparatu, pavyzdziui, klopidogreliu, patirtis yra ribota.

- Kraujo kresuliy kojy venose bei kraujo kresuliy plauciy kraujagyslése gydymui ir pakartotinio
kraujo kresuliy susidarymo profilaktikai
Pirmasias 3 savaites rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 15 mg tableté du
kartus per parg. Po 3 savaiciy rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 20 mg
tableté kartg per para.
Po kraujo kresulio gydymo, trukusio ne maziau kaip 6 ménesius, gydytojas gali nuspresti testi
gydyma ir skirti po viena 10 mg tablete kartg per parg arba po vieng 20 mg tablete karta per
para.
Jeigu Jusy inksty funkcija sutrikusi ir Jis vartojate po vieng Rivaroxaban Accord 20 mg tablete
kartg per para, gydytojas gali nuspresti po trijy savaiciy sumazinti dozg iki vienos Rivaroxaban
Accord 15 mg tabletés vieng karta per para, jei kraujavimo rizika didesné negu naujo kresulio
susidarymo rizika.

e Vaikai ir paaugliai
Rivaroxaban Accord dozé priklauso nuo kiino svorio, ja apskai¢iuoja gydytojas.

. Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra nuo 30 kg iki 50
kg, yra viena Rivaroxaban Accord 15 mg tableté kartg per para.
= Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra 50 kg ar

daugiau, yra viena Rivaroxaban Accord 20 mg tableté vieng kartg per para.

Kiekvieng Rivaroxaban Accord dozg¢ gerkite valgio metu su gérimu (pvz., uzsigeriant vandeniu ar
sultimis). Tabletes vartokite kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu laiku. Galbiit vertéty naudoti
zadintuva, kuris priminty, kada vartoti vaistus.

Tévams ar globéjams: stebékite vaika, kad uztikrintumét, jog suvartojama visa dozé.

Kadangi Rivaroxaban Accord dozé priklauso nuo kiino masés, svarbu reguliariai lankytis pas
gydytoja, nes keiciantis svoriui gali tekti koreguoti dozg.
Niekada Rivaroxaban Accord dozés nekoreguokite patys. Jei reikés, gydytojas koreguos dozg.

Tabletés negalima skelti per puse, norint suvartoti dalj tabletés dozés. Jei reikalinga mazesné dozé,
vartokite kita rinkoje esancig rivaroksabano forma, t. y. granules geriamajai suspensijai.

Vaikams ir paaugliams, kurie negali nuryti visos tabletés, reikia vartoti rivaroksabano granules
geriamajai suspensijai.

Jei néra geriamosios suspensijos, prie§ pat vartojimag galite susmulkinti Rivaroxaban Accord tabletg ir
sumaisyti su vandeniu arba obuoliy tyre. Suvartojus vaistus, reikia Siek tiek pavalgyti. Jei reikia,

gydytojas sutrintg Rivaroxaban Accord tablete gali suduoti per skrandzio vamzdelj.
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ISspjovus doze arba iSvémus

. Jei nuo Rivaroxaban Accord vartojimo pragjo maziau nei 30 minuéiy, suvartokite naujg dozg.

o Jei nuo Rivaroxaban Accord vartojimo pragjo daugiau nei 30 minuciy, naujos dozés
nebevartokite. Tokiu atveju kita Rivaroxaban Accord doze gerkite jprastu laiku.

Kreipkités | gydytoja, jei po Rivaroxaban Accord vartojimo pakartotinai turite i§spjauti doze ar vimdo.

Kada vartoti Rivaroxaban Accord

Gerkite tablete (-es) kasdien, kol gydytojas pasakys, kada nustoti.

Stenkités vartoti tablete (-es) tuo paciu laiku kiekvieng dieng, nes taip geriau prisiminsite.
gydytojas nuspres, kiek laiko reikés testi gydyma.

Vartokite vaistg kraujo kresuliy smegenyse (insulto) ir kitose kraujagyslése prevencijai.
Jeigu Jusy Sirdies ritmas turi biiti normalizuotas kardioversijos procediiros metu, vartokite
Rivaroxaban Accord tada, kai Jums liepia gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Rivaroxaban Accord doze?
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojote per daug Rivaroxaban Accord table¢iy. Pavartojus
per daug Rivaroxaban Accord, padidéja kraujavimo rizika.

Pamirsus pavartoti Rivaroxaban Accord
- Suaugusieji, vaikai ir paaugliai:

e Jeigu vartojate vieng 20 mg tablete arba vieng 15 mg tablete vieng kartg per parg ir
pamirsote jg iSgerti, padarykite tai i karto, kai tik tai prisiminsite. Tg pacig dieng
negalima vartoti daugiau kaip vienos tabletés norint kompensuoti praleista dozg. Kita
tablete vartokite kitg dieng ir po to vartokite vieng tablete vieng kartg per para.

- Suaugusieji:

e Jeigu vartojate po vieng 15 mg tabletg du kartus per parg ir pamirSote pavartoti doze, padarykite
tai 1§ karto, kai tik tai prisiminsite. T pacia dieng negalima vartoti daugiau kaip dviejy 15 mg
tableciy. Jeigu pamirSote pavartoti tablete, galite vartoti dvi 15 mg tabletes tuo paciu metu,
kad suvartotuméte visa dviejy tableciy kiekj (30 mg) ta pacia dieng. Kita dieng vartokite po
vieng 15 mg tablet¢ du kartus per para.

Nustojus vartoti Rivaroxaban Accord
Rivaroxaban vartojimo, nepasitarus su gydytoju, nutraukti negalima, nes Rivaroxaban Accord gydo
sunkias biikles ir nuo jy apsaugo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Rivaroxaban Accord, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne
visiems Zmonéms.

Kaip ir kiti panas$is vaistai, tam, kad sumazinti kraujo kresuliy susidaryma, galintj kelti pavojy
gyvybei. Stipriai kraujuojant, gali staigiai nukristi kraujospuidis (iSsivystyti Sokas). Kai kuriais atvejais
kraujavimas gali biiti nepastebimas.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pasireiSkia bet kuris i$ $iy Salutiniy poveikiy:
¢ Kraujavimo poZymiai
- kraujavimas j smegenis ar j kaukolés vidy (simptomai gali biiti galvos skausmas,
silpnumas vienoje puséje, vémimas, traukuliai, sumazéjes samonés lygis ir kaklo
jsitempimas.
Reikalinga rimta medicininé pagalba. Nedelsdami kreipkités | gydytoja!)
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- 1ilgai trunkantis ar sunkus kraujavimas
- nejprastas silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas, nepaaiskinamas
tinimas, dusulys, kriitinés skausmas arba kriitinés angina

¢ Sunkiy odos reakcijy poZymiai
- plintantis intensyvus odos iSbérimas, piislés arba gleiviniy pazeidimai, pvz., burnos arba
akiy (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir (arba) toksiné epidermio
nekrolizé)
- vaisto sukeltas iSbérimas, karS¢iavimas, vidaus organy uzdegimas, kraujo rodikliy
poky¢iai ir sisteminiai simptomai (DRESS sindromas).
Siy nepageidaujamy reakcijy daznis yra labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 10 000
asmeny).

¢ Sunkiy alerginiy reakcijuy poZymiai

- veido, lupy, burnos, liezuvio ir ryklés tinimas, apsunkintas rijimas, dilgéliné ir apsunkintas
kvépavimas, staigus kraujospiidzio sumazéjimas.

Sunkiy alerginiy reakcijy daznis yra labai retas (anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Soka;

gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) ir nedaznas (angioneuroziné ir alerginé edema; gali

pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Visas galimy Salutiniy poveikiy sarasas pasireiSkiantis suaugusiems, vaikams ir paaugliams

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio oda gali biiti blyski, o Jus galite jausti
silpnumg ar dusulj;

- kraujavimas i§ skrandZzio ar Zarnyno, kraujavimas i$ $lapimo ir lytiniy organy (jskaitant kraujg
Slapime ir gausy ménesiniy kraujavima), kraujavimas is nosies, kraujavimas i§ danteny;

- akies kraujavimas (jskaitant kraujavima i§ akies baltymo);

- kraujavimas | audinius arba kiino ertmes (kraujosruvos, mélynés);

- kraujo atkoséjimas;

- kraujavimas | odg arba po oda;

- kraujavimas po operacijos;

- kraujo ar skyscio sunkimasis i§ chirurginés zaizdos;

- galliniy tinimas;

- galuniy skausmas;

- sutrikusi inksty funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

- karS¢iavimas;

- pilvo skausmas, nevirskinimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;

- sumazgjes kraujospudis (simptomai gali biiti svaigulio jausmas ar alpimas stojantis);

- jégos ir energijos sumazéjimas (silpnumas, nuovargis), galvos skausmas, svaigulys;

- bérimas, odos niez¢jimas;

- kraujo tyrimai gali rodyti kai kuriy kepeny fermenty kiekio padidéjima.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- kraujavimas | smegenis ar j kaukolés vidy (Zr. auks¢iau, kraujavimo pozZymiai);

- kraujavimas j sgnarius, sukeliantis skausma ir tinima;

- trombocitopenija (trombocity — kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujyje susidaryti kresuliui, —
sumazgéjimas);

- alerginés reakcijos, jskaitant alergines odos reakcijas;

- sutrikusi kepeny funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

- kraujo tyrimai gali rodyti bilirubino, kai kuriy kasos ar kepeny fermenty kiekio arba trombocity
skaiciaus padidéjima;

- alpimas;

- Dbloga savijauta;

- pagreitéjes Sirdies plakimas;

- burnos dzitivimas;
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dilgéliné.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

odos ir akiy pageltimas (gelta);

cholestazé (sumazéjes tulzies nutekéjimas), hepatitas, jskaitant kepeny Igsteliy pazeidimag (kepeny
uzdegimas, jskaitant kepeny pazeidima);

kraujavimas j raumenis;

lokalus tinimas;

kraujo susikaupimas (hematoma) kirk$nyje — Sirdies procediiros, kai i kojos arterija jterpiamas
kateteris, komplikacija (pseudoaneurizma).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)

eozinofily, tam tikros raisies baltyjy granulocitiniy kraujo kiineliy sankaupos, kurios sukelia
uzdegima plauciuose (eozinofiliné pneumonija).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

w

inksty nepakankamumas po stipraus kraujavimo;

kraujavimas i§ inksty, kartais su krauju $lapime, dél kurio sutrinka normali inskty veikla (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija);

padidéjes spaudimas kojy ar ranky raumenyse po kraujavimo, dél ko gali skaudéti, tinti, sutrikti
jutimas, pasireiksti tirpimas ar paralyZzius (suspaudimo sindromas po kraujavimo).

Pastebéta, kad Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams gydytiems Rivaroxaban Accord panasus j
suaugusiyjy ir dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo.

Salutiniai poveikiai, kurie dazniau pastebéti vaikams ir paaugliams:

Labai daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

galvos skausmas
kar§¢iavimas
kraujavimas i nosies
pykinimas

Daznas (gali pasireiksti 1 1§ 10 asmeny)

pagreitéjes Sirdies ritmas

kraujo tyrimai gali parodyti bilirubino (tulZies pigmento) padidéjima
trombocitopenija (mazas kiekis trombocity, kurie skatina kraujo kreséjimag)
gausus kraujavimas per ménesines

Retas (gali pasireiksti 1 i§ 100 asmeny)

kraujo tyrimai gali parodyti tam tikry bilirubino (tiesioginio bilirubino, tulzies pigmento) daliy
padidéjimg.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
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Susmulkintos tabletés
Susmulkintos tabletés islieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rivaroxaban Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra rivaroksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra 15 mg arba 20 mg
rivaroksabano.

- Pagalbinés medZziagos yra:

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévelé
Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Rivaroxaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rivaroxaban Accord 15 mg yra raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug 5,00 mm
diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje jspausta ,,IL*, o kitoje puséje jspausta ,,2*.

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés supakuotos j skaidrias PVC / aliuminio lizdines
ploksteles ir tiekiamos:

- dézutémis po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 arba 100 tableciy arba

- supakuotos j dalomasias lizdines ploksteles ir tieckiamos po 10 x 1 ar 100 x 1 tableCiy.

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés tickiamos DTPE buteliukais po 30, 90 ar 500
tableciy.

Rivaroxaban Accord 20 mg yra tamsiai raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug
6,00 mm diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL3“, o kitoje puséje lygus
pavirsius.

Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés supakuotos i skaidrias PVC / aliuminio lizdines
ploksteles ir tiekiamos:

- dézutémis po 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 arba 100 tableciy arba

- supakuotos j dalomasias lizdines ploksteles ir tiekiamos po 10 x 1 ar 100 X 1 tableciy.
Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés tickiamos DTPE buteliukais po 30, 90 ar 500
tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rivaroxaban Accord 15 mg plévele dengtos tabletés
Rivaroxaban Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

Pakuoté gydymui pradéti
Netinkama vaikams
rivaroksabanas (rivaroxabanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

SAINAI o

1.

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Rivaroxaban Accord
Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Rivaroxaban Accord ir kam jis vartojamas

Rivaroxaban Accord sudétyje yra veikliosios medziagos rivaroksabano. Jis vartojamas suaugusiems:

kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny trombozes) ir plauciy kraujagyslése (plauciy
embolijos) gydymui ir pakartotinio kraujo kresuliy susidarymo kojy ir (arba) plauciy
kraujagyslése profilaktikai.

Rivaroxaban Accord priklauso antitromboziniy vaisty grupei. Jis veikia blokuodamas kraujo kreséjimo
faktoriy (Xa faktoriy) ir taip sumazindamas polinkj formuotis kraujo kreSuliams.

2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Rivaroxaban Accord

Rivaroxaban Accord vartoti negalima:

jeigu yra alergija rivaroksabanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

jeigu stipriai kraujuojate;

jeigu Jums yra liga arba biklé, dél kurios padidéja stipraus kraujavimo rizika (pvz., skrandzio
opa, galvos smegeny pazeidimas arba kraujavimas j smegenis, neseniai atlikta chirurginé
smegeny arba akiy operacija);

jeigu vartojate vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino, dabigatrano,
apiksabano arba heparino), i$skyrus atvejus, kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad §is kateteris
i8likty pralaidus;

jeigu sergate kepeny liga ir todél gali biiti padidéjusi kraujavimo rizika;

jeigu esate néscia arba zindote kiidikj.

Jeigu bet kuris 18 $iy punkty Jums tinka, nevartokite Rivaroxaban Accord ir pasakykite savo
gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rivaroxaban Accord.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
- jeigu Jums yra padidéjusi kraujavimo rizika, kuri galima Siais atvejais:

. sunki inksty liga, nes inksty funkcija gali turéti jtakos Jiisy organizmga veikiancio vaisto
kiekiui;
. jeigu vartojate kity vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (pvz., varfarino,

dabigatrano, apiksabano arba heparino), kai kei¢iamas nuo kraujo kresuliy apsaugantis
gydymas arba kai per venos ar arterijos kateterj Jums leidziama heparino, kad §is kateteris
i8likty pralaidus (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord®);

. kraujavimo sutrikimai;
. labai aukstas kraujospiidis, nekontroliuojamas gydymu;
. skrandZzio arba zarnyno ligos, galincios sukelti kraujavima, pvz., Zarnyno arba skrandzio

uzdegimas, arba stemplés uzdegimas, pvz., dél gastroezofaginio refliukso ligos (ligos, kai
skrandzio rtigstis atpilama j stemplg) arba navikai, esantys skrandyje, Zarnyne, lytiniuose
takuose ar Slapimo takuose;
. akiy dugno kraujagysliy sutrikimai arba pazeidimai (retinopatija);
. plauciy liga, kuria sergant bronchai yra iSsipléte ir prisipilde ptiliy (bronchektazés), arba
anksciau buves kraujavimas i§ plauciy;
- jeigu Jums protezuoti Sirdies voztuvai;
- jeigu gydytojas nustaté, kad Jiisy kraujospiidis nestabilus, arba Jums planuojama taikyti kitokj
gydyma arba chirurging procediira, norint pasalinti kraujo kreSulj i$ plauciy;
- jeigu zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kreSuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti jums taikoma gydyma.

Jeigu bet Kuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Rivaroxaban
Accord, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaistg ir ar Jus atidziau stebéti.

Jeigu Jums reikia atlikti operacija

- labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti pries ir po operacijos, tiksliai tuo laiku, kaip pasaké
gydytojas;

—  jeigu Jusy operacijos metu bus jterpiamas kateteris arba leidziami vaistai j stuburo kanalg (pvz.,
epiduriné ar spinaliné anestezija arba skausmo slopinimas):

. labai svarbu Rivaroxaban Accord vartoti prie§ nurodytas procediiras ar kateterio iSémima
ir po jy tiksliai tuo laiku, kaip pasaké gydytojas;

. nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei po anestezijos pajusite kojy tirpima ar
silpnuma, arba zZarnyno ar §lapimo puslés veiklos sutrikima, nes gali prireikti skubios
pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Rivaroxaban Accord pradiné pakuoté nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims,
nes ji specialiai pritaikyta suaugusiems pacientams ir néra tinkama vaiky ir paaugliy.gydymui.

Kiti vaistai ir Rivaroxaban Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

- Jeigu vartojate

. kai kuriy kity vaisty nuo grybelinés infekcijos (pvz., flukonazolo, itrakonazolo,
vorikonazolo, pozakonazolo), i§skyrus tepamus ant odos;

. ketokonazolo tableciy (vartojamy Kusingo sindromui, kai organizme gaminama per daug
kortizolio, gydyti);

. kai kuriy vaisty, skirty bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicino,
eritromicino);

. kai kuriy prie$virusiniy vaisty nuo ZIV / AIDS (pvz., ritonaviro);
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. kity vaisty, skirty kres¢jimui mazinti (pvz., enoksaparino, klopidogrelio ar vitamino K
antagonisty, tokiy kaip varfarinas ar acenokumarolis);

. vaisty nuo uzdegimo ir skausma mal$inanc¢iy vaisty (pvz., naprokseno arba acetilsalicilo
rugsties);

. dronedarono, vaisto nuo Sirdies ritmo sutrikimo;

. kai kuriy vaisty nuo depresijos (selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI)

arba serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriy (SNRI)).

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
padidéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums §j vaista ir ar Jus atidziau stebéti.

Jeigu gydytojas mano, kad Jums yra padidéjusi skrandZio ar zarnyno opy rizika, jis gali skirti ir
profilaktinj opy gydyma.

- Jeigu vartojate

. kai kuriy vaisty nuo epilepsijos (fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio);
. paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), augalinio vaisto depresijai gydyti;
. rifampicino, antibiotiky.

Jeigu bet Kkuris i$ pries tai iSvardinty teiginiy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti
Rivaroxaban Accord, pasakykite savo gydytojui, nes Rivaroxaban Accord veiksmingumas gali
sumazéti. Gydytojas nuspres, ar skirti Jums Rivaroxaban Accord ir ar Jus atidziau stebéti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néScia arba zindote kiidikj, Rivaroxaban Accord vartoti negalima. Jei yra galimybé, kad
galite pastoti, kol vartojate Rivaroxaban Accord, naudokités patikimu kontracepcijos metodu. Jeigu
vartodama §j vaistg pastojote, nedelsdama pasakykite savo gydytojui, kuris nuspres, kaip bisite
gydoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Rivaroxaban Accord, gali pasireiksti svaigulys (daznas Salutinis poveikis) arba apalpimas
(nedaznas Salutinis poveikis) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis). Jeigu Jums pasireiskia $ie
simptomai, vairuoti, vaziuoti dviraciu arba valdyti kokius nors jrenginius mechanizmus negalima.

Rivaroxaban Accord sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

Sio vaisto tabletés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Rivaroxaban Accord

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rivaroxaban Accord biitina vartoti valgio metu.
Nurykite tablete (-es), geriausia uzsigerdami vandeniu.

Jeigu sunku nuryti visa tablete, pasikalbékite su gydytoju apie kitus Rivaroxaban Accord vartojimo
budus. Prie§ pat vartojant tablete galima susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu arba obuoliy tyre.
[Sgérus §j misinj, reikia nedelsiant pavalgyti.

Jei reikia, gydytojas gali Jums paskirti vartoti susmulkintg Rivaroxaban Accord tablete ir per
skrandzio vamzdelj.
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Kiek vartoti

Pirmasias 3 savaites rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 15 mg tableté du kartus per
para. Po 3 savaiciy rekomenduojama dozé yra viena Rivaroxaban Accord 20 mg tableté vieng karta
per para.

Si Rivaroxaban Accord 15 mg ir 20 mg pakuoté gydymui pradéti skirta tik pirmoms 4 gydymo
savaitéms.

Pabaigus Sig pakuote, gydymas tesiamas vartojant Rivaroxaban Accord 20 mg vieng karta per pars,
kaip nurodé gydytojas.

Jeigu Jusy inksty funkcija sutrikusi, gydytojas gali nuspresti po trijy savaic¢iy sumazinti dozg iki vienos
Rivaroxaban Accord 15 mg tabletés vieng karta per para, jei kraujavimo rizika didesné negu naujo
kreSulio susidarymo rizika.

Kada vartoti Rivaroxaban Accord

Gerkite tablete (-es) kasdien, kol gydytojas pasakys, kada nustoti.

Stenkités vartoti tablete (-es) tuo paciu laiku kiekvieng dieng, nes taip geriau prisiminsite.
Jusy gydytojas nuspres, kiek laiko reikés testi gydyma.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rivaroxaban Accord doze?
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pavartojote per daug Rivaroxaban Accord tableciy. Pavartojus
per daug Rivaroxaban Accord, padidéja kraujavimo rizika.

Pamirsus pavartoti Rivaroxaban Accord

- Jeigu vartojate po vieng 15 mg tablete du kartus per parg ir pamirSote pavartoti tablete, padarykite
tai 1§ karto, kai tik tai prisiminsite. Tq pacia dieng negalima vartoti daugiau kaip dviejy 15 mg
tableciy. Jeigu pamirSote pavartoti doze, galite vartoti dvi 15 mg tabletes tuo paciu metu, kad
suvartotuméte visg dviejy tableciy kiekj (30 mg) ta pacia diena. Kita dieng gerkite po viena 15 mg
tablete du kartus per para.

- Jeigu vartojate vieng 20 mg tablete kartg per parg ir pamirSote ja pavartoti, padarykite tai i$ karto,
kai tik tai prisiminsite. Tq pacig dieng negalima vartoti daugiau kaip vienos tabletés kompensuoti
praleista doze. Kitg tablete vartokite kita dieng ir po to vartokite vieng tablete per para.

Nustojus vartoti Rivaroxaban Accord
Rivaroxaban Accord vartojimo, nepasitarus su gydytoju, nutraukti negalima, nes Rivaroxaban Accord
gydo sunkias biikles ir nuo jy apsaugo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Rivaroxaban Accord, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne
visiems Zmonéms.

Kaip ir kiti panasis vaistai tam, kad sumazinti kraujo kresuliy susidaryma, Rivaroxaban Accord gali
sukelti kraujavima, galintj kelti pavojy gyvybei. Stipriai kraujuojant, gali staigiai nukristi kraujospiidis
(i8sivystyti Sokas). Kai kuriais atvejais kraujavimas gali biiti nepastebimas.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pasireiSkia bet kuris i$ $iy Salutiniy poveikiy:

- Kraujavimo poZymiai

- kraujavimas j smegenis ar j kaukolés vidy (simptomai gali biiti galvos skausmas, silpnumas
vienoje puséje, vémimas, traukuliai, sumazéjes sgmonés lygis ir kaklo jsitempimas.

Reikalinga rimta medicininé pagalba. Nedelsdami kreipkités j gydytoja!)

- ilgai trunkantis ar sunkus kraujavimas

- nejprastas silpnumas, nuovargis, blySkumas, svaigulys, galvos skausmas, nepaaiskinamas tinimas,
dusulys, kriitinés skausmas arba krttinés angina
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¢ Sunkiy odos reakcijy poZymiai

- plintantis intensyvus odos iSbérimas, plislés arba gleiviniy pazeidimai, pvz., burnos arba akiy
(Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir (arba) toksiné epidermio nekrolizé)

- vaisto sukeltas iSbérimas, kar§¢iavimas, vidaus organy uzdegimas, kraujo rodikliy poky¢iai ir
sisteminiai simptomai (DRESS sindromas).

Siy nepageidaujamy reakcijy daznis yra labai retas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

- Sunkiy alerginiy reakcijuy poZymiai
- veido, lupy, burnos, liezuvio ir ryklés tinimas, apsunkintas rijimas, dilgéliné ir apsunkintas
kvépavimas, staigus kraujospiidzio sumazéjimas.
- Sunkiy alerginiy reakcijy daznis yra labai retas (anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Soka;
gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) ir nedaznas (angioneuroziné ir alerginé edema; gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Visas galimy Salutiniy poveikiy sarasas

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio oda gali biti blyski, o Jus galite jausti
silpnuma ar dusulj;

- kraujavimas i§ skrandZio ar Zarnyno, kraujavimas i$ Slapimo ir lytiniy organy (jskaitant kraujg
Slapime ir gausy ménesiniy kraujavima), kraujavimas is nosies, kraujavimas i§ danteny;

- akies kraujavimas (jskaitant kraujavima i§ akies baltymo);

- kraujavimas j audinius arba kiino ertmes (kraujosruvos, mélynés);

- kraujo atkoséjimas;

- kraujavimas | oda arba po oda;

- kraujavimas po operacijos;

- krayjo ar skyscio sunkimasis i§ chirurginés Zaizdos;

- galliniy tinimas;

- sutrikusi inksty funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

- galliniy skausmas;

- karS¢iavimas;

- pilvo skausmas, nevirskinimas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;

- sumazgjes kraujospudis (simptomai gali biiti svaigulio jausmas ar alpimas stojantis);

- jégos ir energijos sumazéjimas (silpnumas, nuovargis), galvos skausmas, svaigulys;

- bérimas, odos niez¢jimas;

- kraujo tyrimai gali rodyti kuriy kepeny fermenty kiekio padidéjima.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- kraujavimas | smegenis ar j kaukolés vidy (Zr. auksciau, kraujavimo poZymiai);

- alerginés reakcijos, jskaitant alergines odos reakcijas;

- trombocitopenija (trombocity — kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujyje susidaryti kresuliui, —
sumazgjimas);

- sutrikusi kepeny funkcija (gydytojas tai gali nustatyti atlikes tyrimus);

- kraujo tyrimai gali rodyti bilirubino, kai kuriy kasos ar kepeny fermenty kiekio arba trombocity
skaiciaus padidéjima;

- kraujavimas j sgnarius, sukeliantis skausma ir tinima;

- alpimas;

- Dbloga savijauta;

- pagreitéjes Sirdies plakimas;

- burnos dzitivimas;

- dilgéliné.
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Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- kraujavimas | raumenis;

- cholestazé (sumazgjes tulzies nutekéjimas), hepatitas, jskaitant kepeny Igsteliy pazeidima (kepeny
uzdegimas, jskaitant kepeny pazeidima);

- odos ir akiy pageltimas (gelta);

- lokalus tinimas;

- kraujo susikaupimas (hematoma) kirksnyje — Sirdies proceduiros, kai j kojos arterijg jterpiamas
kateteris, komplikacija (pseudoaneurizma).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)
- eozinofily, tam tikros riiSies baltyjy granulocitiniy kraujo kiineliy sankaupos, kurios sukelia
uzdegimg plauciuose (eozinofiliné pneumonija).

Daznis neZinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- inksty nepakankamumas po stipraus kraujavimo;

- kraujavimas i$ inksty, kartais su krauju §lapime, dél kurio sutrinka normali inksty veikla (su
antikoaguliantais susijusi nefropatija);

- padidéjes spaudimas kojy ar ranky raumenyse po kraujavimo, dél ko gali skaudéti, tinti, sutrikti
jutimas, pasireiksti tirpimas ar paralyzius (suspaudimo sindromas po kraujavimo).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rivaroxaban Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir kiekvienos lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Susmulkintos tabletés
Susmulkintos tabletés iSlieka patvarios vandenyje ar obuoliy tyréje iki 4 valandy

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rivaroxaban Accord sudétis

- Veiklioji medzZiaga yra rivaroksabanas. Kiekvienoje tabletéje yra atitinkamai 15 mg arba 20 mg
rivaroksabano.
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- Pagalbinés medZziagos yra:

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Magnio stearatas (E572).

Tabletés plévelé
Makrogolis 4000 (E1521)

Hipromeliozé 2910 (nominali klampa 5,1 mPa.S) (E464)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Rivaroxaban Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rivaroxaban Accord 15 mg yra raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug 5,00 mm
diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje ispausta ,,IL“, o kitoje puséje ispausta ,,2%.

Rivaroxaban Accord 20 mg yra tamsiai raudonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, mazdaug
6,00 mm diametro, plévele dengtos tabletés, vienoje puséje jspausta ,,IL3, o kitoje puséje lygus
pavirsius.

Pakuoté gydymui pradéti pirmoms 4 savaitéms: kiekvienoje 49 plévele dengty tableciy pakuotéje
gydymui pradéti pirmoms 4 savaitéms yra keturiasdesimt dvi rivaroksabano 15 mg plévele dengtos
tabletés ir septynios rivaroksabano 20 mg plévele dengtos tabletés dékle.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6* Planta,
Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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