I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté dispergéjamas membranas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra mut€ disperggjama membrana satur 10 mg rivaroksabana (rivaroxaban).
Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra mutg disperg€jama membranasatur 0,125 mg makrogolglicerina hidroksistearata , skatit 4.4.
apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Muté disperg&jama membrana

Gaisi sarkana, taisnstiira formas, mute skistosa plana membrana. Katra mebrana ir aptuveni 20 x 28
mm liela un 0,080 mm bieza.

4.1 KLINISKA INFORMACIJA

4. Terapeitiskas indikacijas

Venozas tromboembolijas (VTE) profilakse pieaugu$ajiem pacientiem, kuriem veic planveida gtzas
vai cela locTtavas protezeSanas operaciju.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstésana, un atkartotas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem. (Skatit 4.4. apakSpunktu par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem.)

4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

VTE profilakse pieaugusajiem pacientiem, kuriem veic planveida giizas vai cela locitavas
protezésSanas operaciju

Ieteicama deva ir 10 mg rivaroksabana, ko lieto perorali vienu reizi diena. Sakotngja deva jalieto 6 lidz
10 stundas p&c operacijas, ja ir panakta hemostaze.

Arste3anas ilgums ir atkarigs no pacienta individuala venozas tromboembolijas riska, ko nosaka
ortopediskas operacijas veids.

. Pacientiem, kuriem tiek veikta liela giizas operacija, ieteicamais arst€Sanas ilgums ir 5 nedglas.
. Pacientiem, kuriem veikta liela celgala operacija, ieteicamais arsteéSanas ilgums ir 2 nedglas.

Ja ir izlaista deva, pacientam nekavgjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa un nakamaja diena jaturpina
lietot vienu reizi diena, ka ieprieks.

DVT arstésana, PE arstésana un atkartotas DVT un PE profilakse
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Ieteicama deva akiitas DVT vai PE sakotngjai arstéSanai ir 15 mg divas reizes diena pirmajas tris
nedgélas, pec tam 20 mg vienu reizi diena turpmakai arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisTjusi nozimigi parejosi riska faktori (piem&ram, nesen veikta liela
operacija vai trauma), jaapsver 1slaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar provocetu DVT vai
PE, kas nav saistita ar nozimigiem parejosiem riska faktoriem, neprovocétu DVT vai PE, vai atkartotas
DVT vai PE anamngézi, jaapsver ilgstoSaka terapija.

Ja ir indicéta ilgstosa atkartotas DVT un PE profilakse (p&c vismaz 6 ménesSu terapijas DVT vai PE
arstéSanai), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem

atkartotas DVT vai PE risks tiek uzskatits par augstu, pieméram, pacientiem ar komplic&tam
blakusslimibam vai pacientiem, kuriem ir attistfjusies atkartota DVT vai PE, ilgstosi lietojot
Rivaroxaban Koanaa 10 mg vienu reizi diena, jaapsver Rivaroxaban Koanaa 20 mg devas lietoSana
vienu reizi diena.

ArsteSanas ilgums un devas izvéle jaindividualize péc ripigas arstéSanas ieguvumu un asinosanas
riska novertésanas (skatit 4.4. punktu).

Laika periods Devu shéma Kopéja dienas deva
)Atkartotas DVT un PE 1.-21. diena 15 mg divas reizes diena 30
arst€Sana un profilakse No 22. dienas 20 mg vienu reizi diena 20 mg
)Atkartotas DVT un PE P&c vismaz 6 ménesu | 10 mg vienu reizi diena 10
profilakse terapijas pabeigSanas vai 20 mg vienu reizi vai 20 mg
DVT vai PE arstéSanai diena

Ja arsteSanas fazes laika (1.-21. diena), kad 15 mg deva jalieto divas reizes diena, ta tiek izlaista,
pacientam nekavégjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa, lai nodroSinatu 30 mg Rivaroxaban Koanaa
uznemsanu diena. Sada gadijuma var uzreiz lietot divas 15 mg muté disperggjamas membranas.
Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot regulara 15 mg deva divas reizes diena, ka ieteikts.

Ja arstéSanas fazes laika, kad deva jalieto vienu reizi diena, ta tiek izlaista, pacientam nekav&joties
jalieto Rivaroxaban Koanaa un nakamaja diena jaturpina lietot vienu reizi diena, ka ieteikts. Devu
nedrikst dubultot taja pasa diena, lai kompens&tu izlaisto devu.

Pareja no K vitamina antagonistiem (VKA) uz Rivaroxaban Koanaa
Pacientiem, kuri tiek arstéti ar DVT, PE un recidivu profilaksi, VKA arstéSana japartrauc un
Rivaroxaban Koanaa terapija jauzsak, kad INR ir < 2,5.

Parejot no VKA uz Rivaroxaban Koanaa, starptautiskas normaliz&tas attiecibas (INR) vertibas pec
Rivaroxaban Koanaa lietoSanas var&tu bt kliidaini paaugstinatas. INR nav piemérota Rivaroxaban
Koanaa antikoagulacijas aktivitates novert€Sanai, tapec to nedrikst izmantot (skatit 4.5. punktu).

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz K vitamina antagonistiem (VKA)

Parejot no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, pastav nepietickamas antikoagulacijas risks. Parejot uz citu
antikoagulantu, janodroSina nepartraukta pietickama antikoagulacija. Janem véra, ka Rivaroxaban
Koanaa var veicinat INR paaugstinaSanos.

Pacientiem, kuri pariet no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, VKA jalieto vienlaicigi, [idz INR ir > 2,0.
Parejas perioda pirmajas divas dienas jalieto standarta sakotngja VKA deva, péc tam VKA devu
japielago atbilstosi INR testu rezultatiem. Kamer pacienti lieto gan Rivaroxaban Koanaa, gan VKA,
INR nevajadz&tu noteikt atrak ka 24 stundas pec ieprieks€jas devas, bet tas janosaka pirms nakamas
Rivaroxaban Koanaa devas lietosanas. P&c Rivaroxaban Koanaa lieto§anas partrauksanas INR
parbaudi var drosi veikt vismaz 24 stundas péc pedejas devas lietoSanas (skatit 4.5. un 5.2.
apakSpunktu).



Pareja no parenteraliem antikoagulantiem uz Rivaroxaban Koanaa

Pacientiem, kuri paslaik sanem parenteralus antikoagulantus, japartrauc to lieto$ana un jauzsak
Rivaroxaban Koanaa terapija 0 11dz 2 stundas pirms laika, kad butu javeic nakama ieplanota
parenteralo zalu (piem&ram, zema molekulmasas heparina) ievadiSana vai nepartraukti lietoto
parenteralo zalu (pieméram, intravenoza nefrakciongta heparina) lietoSanas partrauk$anas bridi.

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz parenterdliem antikoagulantiem
Pirma parenteralo antikoagulantu deva jaievada laika, kad biitu jaievada nakama Rivaroxaban Koanaa
deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi

Ierobezotie kliskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
15-29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tapec
Rivaroxaban Koanaa Siem pacientiem jalieto ar piesardzibu. Licto$ana nav ieteicama pacientiem ar
kreatintna klirensu < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

- pieaugusajiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas protez€Sanas
operacija, VTE profilaksei nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 50—-80 ml/min) vai vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss 30—49 ml/min) (skatit 5.2. apakSpunktu).

- DVT arstésanai, PE arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei nav nepiecieSama
ieteicamas devas pielagosana pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
kltrenss 50—-80 ml/min) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30-49 ml/min) vai smagiem (kreatintna
klirenss 15-29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem: pacientiem pirmas 3 nedgelas jalietol5 mg
divas reizes diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver devas
samazinasana no 20 mg vienu reizi diena Iidz 15 mg vienu reizi diena, ja pacienta novertetais
asinoSanas risks atsver atkartotas DVT un PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu ir balstits uz
farmakokinétisko modeleéSanu un nav pétits $ada klmiska situacija (skatit 4.4., 5.1. un 5.2.
apak$punktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, ieteicamas devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Rivaroxaban Koanaa ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un
kltniski nozimigu asinosanas risku, tostarp pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C
(skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dzimums
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Rivaroxaban Koanaa 10 mg mut€ disperggjamo membranu dro$ums un efektivitate bérniem vecuma
no 0 Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami. Tapéc Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté
disperg€jamas membranas nav ieteicamas lietoSanai berniem, kas jaunaki par 18 gadiem.




LietoSanas veids

Rivaroxaban Koanaa 10 mg mute disperg€jamas membranas ir paredz&tas iekskigai lietosanai un tas
var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreize€m, ka ar1 ar fideni vai bez ta (skatit 5.2.
apakSpunktu). Membranai jalauj izSkist pacienta mut€, pirms ta tiek norita kopa ar siekalam.

a) Lai atvertu pacinu, ta jatur ar 1sako malu uz augsu, kas ir atziméta ar bultinu.

b) P&c tam pacinu jaatver, viegli atdalot abas dalas pie bultinas atzimes. Katru dalu jatur starp
1kski un raditajpirkstu, izmantojot vienu roku katrai dalai.

¢) Abas pacinas dalas japles pret§jos virzienos, lidz tas ir pilniba atdalitas. Muté disperg€jama
membrana biis redzama un atradisies uz vienas no pacinas pusém.

d) Mutg disperg€jama membrana jaiznem no pacinas ar sausiem pirkstiem un jaliek tiesi uz
méles. Pacienta muté nedrikst but nekada satura. Mut€ dispergejama membrana jalieto
nekavgjoties pec pacinas atverSanas.

Svarigi: Muté disperg&jamo membranu nedrikst aiztikt ar mitram rokam.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, kliniski nozimiga asinosana.

Brice vai stavoklis, ja tiek uzskatits par butisku risku smagas asinoSanas gadijuma. Tas var ietvert
pasreiz&ju vai nesen bijusu kunga-zarnu trakta ¢tilu, laundabigu audz&ju ar augstu asinosanas risku,
nesenu smadzenu vai mugurkaula traumu, nesenu smadzenu, mugurkaula vai acu operaciju, nesenu
intrakranialu asino$anu, zinamas vai iesp&jamas baribas vada varikozas veénas, arteriovenozas
malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu
patologijas.

Vienlaiciga arstéSana ar jebkuriem citiem antikoagulantiem, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (UFH),
mzas molekulmasas hepariiem (enoksaparinu, daltepariu utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinukss u. c.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, dabigatrana eteksilats, apiksabans u.
c.), iznemot Tpasos gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu) vai
kad UFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas
nodrosinaSanai (skatit 4.5. apakspunktu).

Aknu slimibas, kas saistitas ar koagulopatiju un kliiski nozZimigu asinoSanas risku, tai skaita pacienti
ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti (skattt 4.6. punktu).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi lietoSanai

Visa arstesanas perioda ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.
AsinoSanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Rivaroxaban Koanaa, ir riipigi janovéro, lai
konstatétu asinos$anas pazimes. leteicams lietot ar piesardzibu gadijumos, kad pastav paaugstinats

asinoSanas risks. Ja rodas smaga asinoSana, Rivaroxaban Koanaa lietoSana ir japartrauc (skatit 4.9.
apak$punktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinoSana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta,
urogenitala, tai skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak
tika noverota ilgstosas rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar VA terapiju. Tadgjadi papildus
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atbilstosai kliniskai uzraudzibai, hemoglobina/hematokrita laboratoriskie testi varétu biit noderigi, lai
atklatu sléptu asinoSanu un noteiktu atklatu asinoSanu klinisko nozimi, ja tas tiek uzskatits par
nepieciesamu.

Vairakam pacientu apak$grupam, ka noradits zemak, ir paaugstinats asino$anas risks. Siem pacientiem
pec arsteSanas uzsaksanas ir ripigi janovero asinosSanas komplikaciju un anémijas pazimes un
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem Rivaroxaban Koanaa VTE profilaksei pec
planveida giizas vai cela locitavas protezéSanas operacijas, to var veikt, regulari veicot pacientu
fizikalu parbaudi, ripigi novérojot operacijas briices drenazu un periodiski mérot hemoglobina Itmeni.
Jebkura neizskaidrojama hemoglobina limena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma jamekle
asinoSanas vieta.

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas noveérosana, iznp€muma
gadijumos var biit noderiga rivaroksabana Iimena mériSana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora
testu, kad zinasanas par rivaroksabana iedarbibu var palidzet klinisku [éemumu pienemsana, piem&ram,
pardozesanas vai akiitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) rivaroksabana

koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vidgji 1,6 reizes), kas var palielinat asinoSanas

risku.

Rivaroxaban Koanaa jalicto ar piesardzibu pacientiem ar kreatinina klirensu 15-29 ml/min. LietoSana
nav ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss 3049 ml/min), kuri
vienlaikus lieto citus zales, kas paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma, Rivaroxaban Koanaa
jalieto ar piesardzibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rivaroxaban Koanaa lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaikus sanem sist€misku arst€Sanu
ar azola grupas pretsénisu lidzekliem (pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un
posakonazolu) vai HIV proteazes inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir spécigi
CYP3A4 un P-gp inhibitori, tadel tas var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma Iidz kltniski
nozimigam Iimenim (vidgji 2,6 reizes), kas var palielinat asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar zalém, kas ietekm& hemostazi, piem&ram,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi (ASS) un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) un serotonina-norepinefiina atpakalsaistes inhibitoriem (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢ulainas kunga- zarnu trakta slimibas risks, var
apsvert atbilstoSu profilaktisku arstesanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi hemoragijas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiskie [idzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu
asinoSanas risku, pieméram, tiem, kuriem ir:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,
. nekontrol&ta, smaga arterala hipertensija,
. citas kunga-zarnu trakta slimibas bez aktivas ¢ilas, kas var potenciali izraisit ar asinoSanu

saistitas komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un
gastroezofageala refluksa slimiba),

. vaskulara retinopatija,

. bronhektazes vai plausu asinosana anamnezg.

Veéza pacienti



Pacientiem ar laundabigiem audzgjiem var biit vienlaikus paaugstinats asinoSanas un trombozes risks.
Pacientiem ar aktivu vézi atkariba no audzgja atraSanas vietas, pretvéza terapijas un slimibas stadijas
jaizverte individualais antitrombotiskas arstéSanas ieguvums salidzindjuma ar asinos$anas risku.
Audzgji, kas atrodas gastrointestinalaja vai urogenitalaja trakta, ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas
risku rivaroksabana terapijas laika.

Pacientiem ar Jaundabigiem audzgjiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietosana ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds varstulu protézém

Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidoSanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta
transkatetrala aortas varstula aizvietosanas (TAVR) operacija. Rivaroksabana droSums un efektivitate
nav pétita pacientiem ar sirds varstulu protéze€m, tadel nav datu, kas apstiprinatu, ka rivaroksabans
nodrosina pietiekamu antikoagulaciju $ai pacientu grupai. Siem pacientiem arsté3ana ar Rivaroxaban
Koanaa nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

TieSas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamng&zg ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskarsi pozitivi (gan uz lupus antikoagulantiem,
gan antikardiolipina antivielam, gan arT uz anti-béta-2-glikoproteina I antivielam), arstesana ar DOAC
var bt saistita ar paaugstinatu recidivgjosu trombozes gadijumu skaitu salidzinajuma ar K vitamina
antagonistu terapiju.

Gtuizas kaula lizuma operacija
Rivaroksabans nav pétits intervences kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuriem veikta gizas kaula
lizuma operacija, lai noverttu ta efektivitati un droSumu.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija

Rivaroxaban Koanaa nav ieteicams ka alternativa nefrakcion&tajam heparinam pacientiem ar plausu
emboliju, kuri ir hemodinamiski nestabili vai kuriem var biit nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija, jo rivaroksabana drosums un efektivitate $adas kliniskas situacijas nav pieradita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Ja tiek izmantota neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija
pacientiem, kurus arsté ar antitrombotiskajiem lidzekliem tromboembolisku komplikaciju profilaksei,
pastav risks attistities epiduralai vai spinalai hematomai, kas var izraisit ilgstosu vai pastavigu paralizi.
So notikumu risks var palielinaties, ja péc operacijas tiek izmantoti pastavigi epiduralie katetri vai
vienlaikus tiek lictotas zales, kas ietekm& hemostazi. Risku var palielinat ari traumatiska vai atkartota
epidurala vai spinala punkcija. Pacienti ir biezi janovéro, lai konstatétu neirologiska bojajuma pazimes
un simptomus (pieméram, kaju nejutigums vai vajums, zarnu vai urinpisla disfunkcija). Ja tiek
konstatéts neirologisks bojajums, ir nepiecieSama steidzama diagnostika un arstéSana. Pirms
neiroaksialas iejaukSanas arstam jaapsver potenciala ieguvuma un riska attieciba pacientiem, kuri
sanem antikoagulantus, vai pacientiem, kuriem antikoagulanti tiks noziméti tromboprofilaksei.

Lai samazinatu iesp&jamo asinosanas risku, kas saistits ar rivaroksabana un neiroaksialas
(epiduralas/spinalas) anestézijas vai spinalas punkcijas vienlaicigu lietosanu, janem véra rivaroksabana
farmakokingtiskie raditaji. Epidurala katetra ievietoSana vai iznemsSana vai lumbala punkcija vislabak
veicama tad, kad rivaroksabana antikoagulanta iedarbiba tiek noverteta ka zema (skatit 5.2.
apak$punktu).

Pirms epidurala katetra iznemsanas p&c p&dgjas rivaroksabana devas ievadiSanas japaiet vismaz 18
stundam. P&c katetra iznemsanas japaiet vismaz 6 stundam, pirms ievada nakamo rivaroksabana devu.
Ja rodas traumatiska punkcija, rivaroksabana ievadiSana jaatliek uz 24 stundam.




Devu ieteikumi pirms un péc invazivam procediram un kirurgiskam manipulacijam, iznemot
planveida giizas vai cela locitavas protezéSanas operacijas

Ja ir nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska iejaukSanas, Rivaroxaban Koanaa 10 mg
lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms iejaukS$anas, ja iesp&jams un pamatojoties uz arsta
klinisko vért&jumu.

Ja procediiru nevar atlikt, palielinatais asinoSanas risks jaizverte, nemot vera arstnieciskas iejauksanas
neatliekamibu.

Rivaroxaban Koanaa lietoSana jaatsak péc iespgjas atrak p&c invazivas procediiras vai kirurgiskas
iejauksanas, ja vien kliniska situacija to lauj un ir nodrosinata pietickoSa homeostaze, atbilstosi
arst€josa arsta novertgjumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Ar vecumu var palielinaties asinosanas risks (skatit 5.2. apakspunktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-
Dzonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un DRESS sindromu, kas saistitas ar rivaroksabana
lietosanu (skatit 4.8. apak§punktu). Skiet, ka pacientiem vislielakais $o reakciju risks ir terapijas
sakuma: vairuma gadijumu reakcija paradas pirmajas arst€Sanas nedelas. Rivaroksabana lietoSana
japartrauc, tiklidz paradas smagi adas izsitumi (pieméram, izplatiti, intensivi un/vai ar pusliSiem) vai
paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Makrogolglicerolhidroksistearats var izraisit kunga darbibas traucgjumus un caureju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi dien2) vai ritonaviru (600 mg
divas reizes diena) izraisTja rivaroksabana vidgjas AUC pieaugumu 2,6/2,5 reizes un rivaroksabana
vidgjas Cmax picaugumu 1,7/1,6 reizes ar ieveérojamu farmakodinamiskas iedarbibas picaugumu, kas
var izraisit paaugstinatu asinosSanas risku. Tap&c Rivaroxaban Koanaa lietoSana nav ieteicama
pacientiem, kuri vienlaikus sanem sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem,
pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu, vai HIV proteazes
inhibitoriem. Sis aktivas vielas ir spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibé tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem,
CYP3A4 vai P-gp, mazak paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma. Piem&ram, klaritromicins
(500 mg divas reizes diena), kas uzskatams par specigu CYP3A4 inhibitoru un vidgji specigu P-gp
inhibitoru, izraisija rivaroksabana vidgjas AUC pieaugumu 1,5 reizes un C(max) picaugumu 1,4 reizes.
Mijiedarbiba ar klaritromicinu, visticamak, nav kliniski nozimiga vairumam pacientu, bet var bt
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem: skatit
4.4. apakspunktu).

Eritromicins (500 mg trs reizes diena), kas méreni inhibe CYP3A4 un P-gp, izraisija
rivaroksabana vidgjas AUC un Crax picaugumu 1,3 reizes. Mijiedarbiba ar eritromicinu, visticamak,
nav kltniski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku.
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem eritromicins (500 mg tris reizes diena) izraisija
rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,8 reizes un C max pieaugumu 1,6 reizes
salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem eritromicina lietoSana izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 2,0
reizes un C max pieaugumu 1,6 reizes salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Eritromicina iedarbiba papildina nieru darbibas traucg€jumu iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), kas uzskatams par vidéju CYP3 A4 inhibitoru, izraisija
rivaroksabana vidgja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vidgja C max pieaugumu 1,3 reizes. Mijiedarbiba
ar flukonazolu, visticamak, nav kltniski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit potenciali nozimiga
pacientiem ar augstu risku. (Par pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Nemot vera ierobezotos kliniskos datus par dronedarona lietoSanu, vajadzetu izvairities no
rivaroksabana vienlaicigas lietoSanas ar dronedaronu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg vienreizgja deva) un rivaroksabana (10 mg vienreizgja deva) vienlaicigas

lietoSanas tika novérota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati bez papildu ietekmes uz asins
recesanas testiem (PT, aPTT). Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakoking&tiku.
Paaugstinata asinoSanas riska del jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar jebkuriem
citiem antikoagulantiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika novérota kltniski
nozimiga asino$anas laika pagarinasanas. Toméer atseviskiem pacientiem var biit izteiktaka
farmakodinamiska reakcija.

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas vai farmakodinamiskas mijiedarbibas netika noverotas, lietojot
rivaroksabanu un 500 mg acetilsalicilskabi vienlaicigi.

Klopidogrelam (300 mg sakuma deva, p&c tam 75 mg uzturosa deva) nebija farmakokinétiskas
mijiedarbibas ar rivaroksabanu (15 mg), bet dalai pacientu tika noverota nozimiga asinoSanas laika
pagarinasanas, kas nebija saistita ar trombocttu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru
Iimeniem.

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi tiek arst&€ti ar NSPL (tostarp acetilsalicilskabi) un
trombocTtu agregacijas inhibitoriem, jo §Ts zales parasti palielina asinoSanas risku (skatit 4.4.
apak$punktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka pacientiem var palielinaties asinosanas risks,
ja vienlaikus lieto SSRI vai SNRI, jo ir zinots par to ietekmi uz trombocitiem. Vienlaikus lietojot
rivaroksabanu kliniskaja programma, visas arst€Sanas grupas tika noverots lielaks butisku vai mazak
bitisku kltniski nozimigu asinoSanas gadijumu skaits.

Varfarins

Parejot no K vitamina antagonista varfarina (INR 2,0 lidz 3,0) uz rivaroksabanu (20 mg) vai no
rivaroksabana (20 mg) uz varfarinu (INR 2,0 Iidz 3,0) var novérot vairak neka summg&josu
protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noverot

INR vertibas lidz 12), turpretim ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno
trombina potencialu ir summgejosa.

Ja vElaties parbaudit rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomaini$anas laika, var
izmantot Xa anti-faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo Sos testus neietekm@ varfarina iedarbiba.
Ceturtaja diena pec pedgjas varfarina devas visi testi (ieskaitot PT, aPTT, Xa faktora aktivitates
inhibiciju un ETP) atspoguloja tikai rivaroksabana iedarbibu.

Ja velaties parbaudit varfarina farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainisanas laika, var izmantot
INR noteiks$anu rivaroksabana Ciougn (24 stundas p&c ieprieksgjas rivaroksabana devas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekmé $o testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 induktori
Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar spécigu CYP3A4 induktoru rifampicinu izraisija




rivaroksabana vidg€jas AUC vertibas samazinasanos par apméram 50 % un vienlaicigu
farmakodinamiskas iedarbibas samazinaSanos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem
specigiem CYP3A4 induktoriem (pieméram, fenitotnu, karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali
(Hypericum perforatum)) var izraisit ar1 rivaroksabana koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc
jaizvairas no spécigu CYP3A4 induktoru vienlaicigas lietoSanas, ja vien pacients netiek ripigi
noverots, lai konstatétu trombozes pazimes un simptomus.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Kliniski nozimiga farmakoking&tiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba netika novérota, vienlaikus
lietojot rivaroksabanu ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats), atorvastatinu
(CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu stikna inhibitors). Rivaroksabans arT neinhibg,
neinduc€ nozimigas CYP izoformas, pieméram, CYP3A4.

Kliiski nozZimiga mijiedarbiba ar partiku netika noverota (skatit 4.2. punktu).

Laboratoriskie raditaji
Rivaroksabana darbibas veids ietekmé asins recéSanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skattt 5.1. apakSpunktu), ka bija sagaidams.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Rivaroksabana dro$ums un efektivitate griitniec€m nav pieradita. Pétfjumos ar dzivniekiem ir novérota
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Sakara ar iesp&jamo reproduktivo toksicitati,
paaugstinatu asinosanas risku un pieradijumiem, ka rivaroksabans $kérso placentu, Rivaroxaban
Koanaa ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no gritniecibas iestasanas.

Barosana ar kriiti

Rivaroksabana droSums un efektivitate sievietém baroSanas ar kriiti laika nav pieradita. Dati no
petijumiem ar dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tapéc Rivaroxaban Koanaa ir
kontrindicgts barosanas ar kiiti perioda (skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem [@mums par to, vai
partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no arstéSanas.

Fertilitate
Nav veikti specifiski p&tijumi ar rivaroksabanu cilvékiem, lai novértétu ietekmi uz auglibu. P&tijuma
par virieSu un sievie$u auglibu Zurkam ietekme netika novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus

Rivaroksabans Koanaa maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus. Ir zinots par
tadam blakusparadibam ka sinkope (biezums: retak) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8.
apak$punktu).

Pacientiem, kuriem noverotas §1s blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Rivaroksabana dro$ums ir novertéts trispadsmit I1I fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma rivaroksabanu lietoja 69 608 pieaugusie pacienti devinpadsmit III fazes p&tijumos un 488
pediatriskie pacienti divos II fazes un divos III fazes petfjumos.
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1. tabula: I1I fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits,
kopéja dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu Kopéja dienas deva Maksimalais
skaits* arstésanas ilgums

\Venozas tromboembolijas (VTE) 6097 10 mg 39 dienas
profilakse pieaugusajiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida gtizas
vai
cela locitavas protez€Sanas operaciju
\VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arstétiem pacientiem
Dzilo vénu trombozes (DVT), plausu6790 1.-21. diena: 30 mg 22. 21 ménesis
embolijas (PE) arstéSana un recidivu diena un turpmak: 20 mg
profilakse P&c vismaz 6 méneSiem: 10

mg vai 20 mg
\VTE arsteéSana un VTE recidivu 329 Kermena masai pielagota |12 menesi
profilakse izn€satiem deva, lai sasniegtu lidzigu
jaundzimusSajiem un bérniem, kas iedarbibu ka pieaugusajiem,
jaunaki par 18 gadiem, p&c standarta lkuriem arste DVT
antikoagulantu terapijas uzsaksanas. ar 20 mg rivaroksabana

vienu reizi diena
Insulta un sist€émiskas embolijas 7750 20 mg 41 meénesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu mirdzeSanu
IAterotrombotisko notikumu 10 225 5 mg vai 10 mg, attiecigi |31 ménesis
profilakse pacientiem péc AKS vienlaicigi ar

ASS vai ASS kopa ar

klopidogrelu vai tiklopidinu
Aterotrombotisko notikumu 18 244 t51 lgig IV(;eIilllgalClgl ar ASS vai 47 ménesi
profilakse pacientiem ar CAD/PAD 3757 S mg vienlaicigi ar ASS W2 ménesi

* Pacienti, kuri sanéma vismaz vienu rivaroksabana devu
** No VOYAGER PAD pétijuma

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba pacientiem, kuri sanéma rivaroksabanu, bija asinosana (2.
tabula). (skatit arT 4.4. apakSpunktu un ,,AtseviSku blakusparadibu apraksts” zemak) Visbiezak zinotas
asinoSanas bija deguna asinoSana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).

2. tabula: Asino$anas* un anémijas gadijumu bieZums pieaugusajiem un bérniem, kuri tika
aklauti rivaroksabana iedarbibai III fazes petijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija Jebkada asino$ana Anémija

Venozas tromboembolijas (VTE) profilakse 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu
pieaugusajiem pacientiem, kuriem veic
planveida giizas vai cela locitavas
protezg€Sanas operaciju

Venozas tromboembolijas profilakse 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
medikamentozi arstétiem pacientiem
DVT, PE arstésana un recidivu profilakse 23 % pacientu 1,6 % pacientu

VTE arstéSana un VTE recidivu profilakse | 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu
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izn€satiem jaundzimu$ajiem un b&rniem,
kas jaunaki par 18 gadiem

pec standarta antikoagulantu terapijas
uzsakSanas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse 28 gadijumi uz 2,5 gadijumi uz
pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru 100 pacientgadiem 100 pacientgadiem
mirdzeSanu

Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 1,4 gadijumi uz
pacientiem péc ACS 100 pacientgadiem 100 pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi
pacientiem ar CAD/PAD 100 pacientgadiem uz100 pacientgadiem **

8,38 gadijumi uz 100
pacientgadiem *

0,74 gadijumi uz 100
pacientgadiem®*** *

* Visos rivaroksabana pétijumos tiek apkopoti, zinoti un izverteti visi asinosanas gadijumi.
** COMPASS pétijuma anémijas sastopamiba bija zema, jo tika piemé&rota selektiva pieeja

blakusparadibu apkoposanai.

*** Tika piemerota selektiva pieeja blakusparadibu apkoposanai.

# No VOYAGER PAD pétijuma

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibu biezums, kas zinots saistiba ar rivaroksabana lietoSanu pieaugusajiem un berniem, ir
apkopots 3. tabula atbilstosi organu sistému klasifikacijai (MedDRA) un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezums ir definéts sadi:
loti biezi (>1/10);

biezi (>1/100 Iidz <1/10);

retak (=1/1 000 Iidz <1/100);

reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000);

loti reti (<1/10 000);

nav zinams: (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula: Visas blakusparadibas, kas zinotas pieaugusajiem pacientiem III fazes kliniskajos
pEtijumos vai pécregistracijas laika* un divos II fazes un divos I1I fazes pétijjumos pediatriskiem

pacientiem

Biezi IRetak

|Reti

|L0ti reti

|Nav zinams

/Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

IAnémija (ieskaitot Trombocitoze
attiecigos laboratoriskos |(ieskaitot trombocttu
raditajus) skaita palielinasanos)
A, trombocitopénija

Imiainsistemas traucejumi

Alergiska reakcija,
alergisks dermatits,
angioedéma un
alergiska tuska

tostarp

Soks

\Anafilaktiskas
reakcijas,

anafilaktiskais

Nervu sistémas traucéjumi

Reibonis, galvassapes |Cerebrals un
intrakranials
asinsizplidums,
sinkope

Acu bojajumi

12




IAsinsizpludums aci
(ieskaitot
asinsizplidumu

lkonjunktiva)

Sirds funkijas traucéjumi

Tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Hipotensija, hematoma

[ElpoSanas sistémas trauceéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

[Epistaksis, hemoptize [Eozinofila
neimonija
IKKunga un zarnu trakta traucéjumi
Smaganu asinoSana,  [Sausums mute
lkunga un zarnu trakta
asinoSana (ieskaitot
taisnas zarnas
asinosanu), sapes kunga
un zarnu trakta un sapes
vedera, dispepsija,
slikta diisa,
aizciet§jums”® , caureja,
vemsana *
Aknu un Zults izvades sistémas trauc&jumi
Transaminazu raditaju |Aknu darbibas Dzelte,
palielinasanas trauc€jumi, konjugéta
bilirubina limena  |bilirubina
paaugstinasanas, lTmena
sarmainas fosfatazes [paaugstinasanas
limena (ar vienlaicigu
paaugstinasanas ALAT
asinis® , GGT paaugstinasanos
ITmena vai bez tas),
paaugstinasanas®  fholestaze,
hepatits
(ieskaitot
hepatocelularu
bojajumu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze (tai skaita Natrene Stivensa-
retaki generalizétas Dzonsona
niezes gadijumi), sindroms/toksi
izsitumi, ekhimozes, ska
asinsizplidums epidermala
ada un zemada nekrolize,
DRESS
sindroms
Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Sapes ekstremitateés®  [Hemartroze |Asinsizplidums Sekundars fascialas
muskult telpas
sindroms péc
asino$anas

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

AsinoSana |

| Sekundara nieru
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urogenitala sistéma
(tai skaita
hematiirija un
menoragija®),
nieru darbibas
trauc&jumi (tai
skaita paaugstinata
kreatinina
koncentracija asinis,
paaugstinata
urinvielas
koncentracija
asinis)

mazspeja/akiita nieru
mazspéja pec
asinoSanas, kas var
izraisit hipoperfiiziju
/Ar antikoagulantiem
saistita nefropatija

\Visparéji traucéjumi u

n reakcijas injekcijas vieta

Drudzis # , perifera
tiiska, vispargjs speka
un energijas trikums
(ieskaitot

nespéku un asténiju)

Slikta paSsajtta
(tostarp savargums)

Lokaliz&ta tuska
A

Izmekl€jumi

Paaugstinata LDH
koncentracija®,
paaugstinata
lipazes
koncentracija®,
paaugstinata
amilazes

koncentracija®

Traumas, saindéSanas

un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Asinosana péc \Vaskulara
procediiras (tai pseidoaneirisma
skaita pecoperacijas c
anémija un
asinoSana no
briices), sasitums,
izdalijumi no
briices A
A: novérots VTE profilakses gadijumos pieaugusajiem pacientiem, kuriem veikta planota gtizas
vai cela locTtavas protezeSanas operacija
B: noverots loti biezi DVT, PE arsteésanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietem vecuma
<55 gadi
C: noverots retak aterotrombotisku notikumu profilaks€ pacientiem péc ACS (p&c perkutanas
koronaras intervences)
* Atseviskos III fazes petijumos tika piemerota ieprieks noteikta selektiva pieeja blakusparadibu

apkoposanai. P&c $o petljumu analizes blakusparadibu sastopamibas biezums nepalielinajas un
netika identificetas jaunas blakusparadibas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél rivaroksabana lietoSana var biit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu
vai organa sléptas vai atklatas asinoSanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. Pazimes,
simptomi un smagums (ieskaitot letalu iznakumu) var atskirties atkariba no asinosanas vietas un/vai
anémijas vietas un pakapes vai apjoma (skatit 4.9. apakSpunktu ,,Riciba asinoSanas gadijuma”).
Kliniskajos p&tijumos glotadu asinosana (t. i., deguna asinoSana, smaganu asino$ana, kunga-zarnu
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trakta asinosana, urogenitala asinoSana, tostarp patologiska maksts asino$ana vai pastiprinata
menstruala asinoSana) un anémija tika noverota biezak ilgstoSas rivaroksabana lietoSanas gadijuma
salidzinajuma ar VKA terapiju. Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai,
hemoglobina/hematokrita laboratoriska noteikSana var biit lietderiga, lai atklatu sleptu asinosanu un
kvantitativi novertétu atklatas asinoSanas klinisko nozimi, ja tas tiek uzskatits par nepiecieSamu.
Asinosanas risks var palielinaties noteiktam pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar nekontrol&tu
smagu arteralo hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas ietekm& hemostazi
(skatit 4.4. apakSpunktu ,,Asinosanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala
asinosSana.

Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balums, reibonis, galvassapes vai
neizskaidrojama svisana, aizdusa un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos anémijas dg] ir noveroti
sirds i$€mijas simptomi, pieméram, sapes kriitis vai stenokardija.

Rivaroksabana lietosanas laika zinots par labi zinamu smagas asino$anas raditu komplikaciju,
pieméram, fascialas telpas sindroma un nieru mazspgjas attistibu hipoperfiizijas d€]. ST iemesla dgl,
novertgjot stavokli jebkuram pacientam, kur$ sanem antikoagulantus, jaapsver asinosanas iespgja.

ZinoSana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par retiem pardozesanas gadijumiem ar devam lidz 1960 mg. Pardoz€Sanas gadijuma pacients
ir rlpigi janovero, attieciba uz asinoSanu un citdm nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju
“Riciba asinosanas gadijuma”). Lietojot 1pasi lielas terapeitiskas rivaroksabana devas — 50 mg vai
lielakas devas, ierobeZotas absorbcijas d€] ir paredzams piesatinajuma efekts, kas novers turpmaku
vidgjas plazmas iedarbibas pieaugumu.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks Iidzeklis (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu). Rivaroksabana pardozesanas
gadljuma var apsvert aktivetas ogles lietoSanu, lai samazinatu absorbciju

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kas lieto rivaroksabanu, rodas asinoSana, nakama rivaroksabana devas lietosana jaatliek
vai arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir aptuveni
5 1idz 13 stundas (skatit 5.2. apak$punktu). Ricibai jabiit individualai atbilstosi asino$anas smagumam
un lokalizacijai. Vajadzibas gadijuma var izmantot atbilstoSu simptomatisku arste€Sanu, piemeram,
mehanisku kompresiju (pieméram, smagas deguna asinoSanas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar
asinoSanas ierobezoSanas procediiram, Skidruma aizstasanu un hemodinamisku uzturéSanu, asins
produktus (eritrocTtu masas vai svaigu saldétu plazmu, atkariba no pavadosas anémijas vai
koagulopatijas) vai trombocTtu transfuziju.

Ja asinoSanu nevar kontrolét ar ieprieks mingtajiem pasakumiem, jalieto vai nu specifisks

Xa faktora inhibitori (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu, vai
specifisku prokoagulantu, pieméram, protrombina kompleksa koncentratu (prothrombin complex
concentrate, PCC), aktivetu protrombina kompleksa koncentratu (activated prothrombin complex
concentrate, APCC) vai rekombinanto faktoru VIla (r-FVIIa). Tomér paslaik kliniska pieredze ar So
zalu lietoSanu pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu, ir loti ierobeZota. leteikums ir balstits arT uz
ierobezotiem nekliniskajiem datiem. Atkartota rekombinéta Vlla faktora devas lietoSana ir jaapsver un
jatitre atkariba no asinoSanas mazinaSanas. Atkariba no vietgjas pieejamibas, smagas asinosanas
gadijuma ir jaapsver konsultacija ar koagulacijas specialistu (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Nav paredzams, ka protamina sulfats un K vitamins ietekméetu rivaroksabana antikoagulanta aktivitati.
Pieredze ar traneksaminskabes lietoSanu ir ierobeZota, bet pieredzes ar aminokapronskabes un
aprotinina lietoSanu pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu, nav vispar. Nav ne zinatnisku
pamatojumu, ne pieredzes par sisteémiska hemostatiska desmopresina lietoSanu pacientiem, kuri sanem
rivaroksabanu. Augstas saistiSanas spgjas ar plazmas protetniem dél nav paredzams, ka rivaroksabans
bitu dializ&jams.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie l1dzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATC kods: BOIAFO01
Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs tieSais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu.

Xa faktora inhibicija partrauc asins recéSanas kaskades iek$€jo un argjo celu, inhib&jot gan trombina

veidoSanos, gan trombu attistibu. Rivaroksabans neinhibé trombinu (aktivizéto II faktoru) un nav
pieradita ietekme uz trombocitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvékiem novérota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabans ietekmée
protrombina laiku (PT) no devas atkariga veida, kas ir ciesi saistits ar koncentraciju plazma (r vertiba
ir 0,98), ja analizei izmanto Neoplastin. Citi reagenti sniegtu atskirigus rezultatus. PT radijumi
jaizsaka sekundgs, jo INR ir kalibréts un validéts tikai kumarinu grupai un to nevar izmantot citiem
antikoagulantiem. Pacientiem, kuriem veikta nozimiga ortop&diska operacija, PT (Neoplastin) 5/95
percentiles 2—4 stundas péc tabletes lietoSanas (t. i., maksimalas iedarbibas bridi) bija no 13 Iidz 25
sekundem (sakotng&jas vertibas pirms operacijas bija no 12 lidz 15 sekundém).

Kliniskas farmakologijas petijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezenisko iedarbibu
veseliem pieaugusajiem (n = 22) tika noverteéta divu dazadu PCC veidu (3 faktoru PCC (1L, IX un X
faktori) un 4 faktoru PCC (II, VII, IX un X faktori)) vienreizgjas devas (50 IU/kg) iedarbiba. 3 faktoru
PCC samazinaja vidgjas Neoplastin PT vértibas aptuveni par 1,0 sekundi 30 mintisu laika, salidzinot ar
aptuveni 3,5 sekunzu samazinajumu, kas novérots ar 4 faktoru PCC. Pretstata tam 3 faktoru PCC
kopuma bija lielaka un atraka ietekme uz endogénas trombina veido$anas izmainu atgriezenisko
ietekmi neka 4 faktoru PCC (skatit 4.9. apakSpunktu).

Aktiveta parciala tromboplastina laiks (aPTT) un HepTest arT pagarinas atkariba no devas, tomér tos
neiesaka izmantot rivaroksabana farmakodinamiskas iedarbibas noverté$anai. Kliniskaja prakse
rivaroksabana terapijas laika nav nepiecieSams uzraudzit koagulacijas parametrus.

Tomegr, ja tas ir kltniski indic&ts, rivaroksabana Itmeni var noteikt ar kalibrétiem kvantitativiem Xa
anti-faktora testiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Klmiska efektivitate un droSums
VTE profilakse pieaugusajiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
protezéSanas operdciju
Rivaroksabana kliniska programma tika izstradata, lai pieraditu rivaroksabana efektivitati VTE
profilaksg, t.i., proksimalas un distalas dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE)
profilaks€ pacientiem, kuriem tiek veikta nozimiga ortopediska apaksgjo ekstremitasu operacija.
Kontrol&tos randomizgtos dubultaklos III fazes kliniskajos p&tijumos RECORD programma tika pétiti
vairak neka 9500 pacienti (7050 pacientiem, kuriem tika veikta totala gtizas endoprotezésana, un 2531
pacientiem, kuriem tika veikta totala cela locitavas endoprotezesana).
Rivaroksabana 10 mg vienu reizi diena (od), ko saka lietot ne atrak ka 6 stundas p&c operacijas,
iedarbiba tika salidzinata ar enoksaparina 40 mg lietoSanu vienu reizi diena 12 stundas p&c operacijas.
Visos tris 111 fazes p&tijumos (skatit 4. tabulu) rivaroksabans ievérojami samazinaja kopgjo VTE
(jebkura venografiski konstateta vai simptomatiska DVT, neletala PE un nave) un smagu VTE
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(proksimala DVT, neletala PE un ar VTE saistita nave) sastopamibu, kas bija ieprieks noteiktie
primaras un sekundaras efektivitates mérka kriteriji. Turklat visos tr1s petijumos simptomatiskas VTE
(simptomatiska DVT, neletala PE, ar VTE saistita nave) sastopamiba bija zemaka pacientiem, kuri tika
arsteti ar rivaroksabanu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar enoksaparinu.

Galvenais droSuma mérka kritérijs, smagas asinosanas gadijumi, bija salidzinams pacientiem, kuri tika
arstéti ar rivaroksabanu 10 mg, salidzinot ar enoksaparinu 40 mg.

4. tabula: 111 fazes klinisko pétijjumu efektivitates un droSuma rezultati

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Petijjuma 4541 pacients, kam veikta [2509 pacienti, kuriem veikta 2531 pacients, kam veikta
populacija [totala giiZas protezéSana |[totala giiZas protezéSanas totdla cela locitavas
operacija rotezésanas operacija
Arstesanas  |[RivaroksalEnoksapar | p Rivaroksaba [Enoksapari| p Rivaroksaba [Enoksap| p
deva un bans ns ns ns 40 mg ns arins
ilgums 10mg 40 mg 10 mg vienu vienu reizi 10 mg vienu 40 mg
pec vienu vienu reizi reizi diena diena reizi diena  [vienu
operacijas  [reizi diena35 + 4 35+4 12+2 12 + 2 dienasfreizi
35+4 |dienas dienas dienas diena
dienas 12+£2
dienas
Kopg&jais |18 (1,1 58 (3,7 %) [< 0,001{17 (2,0 %) |81 (9,3 %) < 0,001{79 (9,6 %) |166 <0,001
\VTE skaits %) (18,9
%0)
Smaga VTE ¢ (0,2 %) 33 (2,0 %) <0,001 |6 (0,6 %) ©49 (5,1 %) [<0,001 9 (1,0 %) [24 (2,6 0,01
%0)
Simptomatis(6 (0,4 %) |11 (0,7 %) 3(0,4%) |15(1,7 %) 8 (1,0%) 42,7
lkka VTE %)
Smagas 6 (0,3 %) [2 (0,1 %) 1(0,1%) |1(0,1 %) 7 (0,6 %) 60,5
asinosanas %0)

III fazes petijumu apkopoto rezultatu analize apstiprindja atseviskos petijumos iegtitos datus par
kopgjas VTE, smagas VTE un simptomatiskas VTE samazinasanos, lietojot rivaroksabanu 10 mg
vienu reizi diena, salidzinot ar enoksaparinu 40 mg vienu reizi diena.

Papildus IIT fazes RECORD programmai tika veikts pécregistracijas, neintervences, atklats kohortas
petijums (XAMOS) 17 413 pacientiem, kuriem tika veikta nozimiga ortop&diska giizas vai cela
locitavas protez&Sanas operacija, lai realas dzives apstaklos salidzinatu rivaroksabanu ar citiem
farmakologiskajiem tromboprofilakses Iidzekliem (standarta arsté$ana). Simptomatiska VTE radas 57
(0,6 %) pacientiem rivaroksabana grupa (n = 8778) un 88 (1,0 %) pacientiem standarta terapijas grupa
(n=28635; RA 0,63; 95 % TI 0,43-0,91); droSuma populacija). Smagas asinoSanas gadijumi tika
noveroti 35 (0,4 %) un 29 (0,3 %) pacientiem rivaroksabana un standarta arstéSanas grupa (RA 1,10;
95 % T10,67-1,80). Tadgjadi rezultati atbilda galveno randomiz&to p&tijumu rezultatiem.

DVT, PE arstésana un recidivejosas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana kliniska programma tika izstradata, lai pieraditu rivaroksabana efektivitati akiitas DVT
un PE sakotngja un turpmaka arstéSana un atkartotas DVT un PE profilakse.

Cetros randomizétos kontrol&tos I1I fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika pétiti vairak neka 12 800 pacienti. Papildus tika veikta ieprieks
definéta Einstein DVT un Einstein PE péttjumu apvienota analize. Kopgjais arstéSanas ilgums visos
pétijumos bija lidz 21 meénesim.
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Einstein DVT pétijuma tika pé&titi 3449 pacienti ar akiitu DVT, lai novértétu DVT arstéSanu un
recidivéjoSas DVT un PE profilaksi (pacienti ar simptomatisku PE tika izslégti no §1 pétjjuma).
Arstesanas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pétnieka kliniska vert&juma.

Akiitas DVT sakotngjai 3 ned€lu arst€Sanai divas reizes diena tika lietoti 15 mg rivaroksabana. P&c
tam tika lietoti 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4832 pacienti ar aksitu PE, lai noveértetu PE arste€Sanu un recidivejosas
DVT un PE profilaksi. Arsté3anas ilgums bija 3, 6 vai 12 méne$i atkariba no pétnieka kliniska
vertejuma.

Akitas PE sakotngjai arst€Sanai tr1s nedelas divas reizes diena tika lietoti 15 mg rivaroksabana. Pec
tam tika lietoti 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE petjjuma salidzinosa arstéSanas shéma sastaveja no enoksaparina,
ko lietoja vismaz 5 dienas kombinacija ar K vitamina antagonistu, [idz PT/INR sasniedza terapeitisko
diapazonu (> 2,0). Arsté$anu turpinaja ar K vitamina antagonistu, kura devu pielagoja, lai PT/INR
vertibas saglabatu terapeitiskaja diapazona no 2,0 Iidz 3,0.

Einstein Extension petfjuma tika pétiti 1197 pacienti ar DVT vai PE, lai novérstu recidivgjosu DVT un
PE. ArstéSanas ilgums bija papildu 6 vai 12 ménesi pacientiem, kuri bija pabeigusi 6 [idz 12 ménesu
arst€Sanu venozas tromboembolijas gadijuma atkariba no petnieka kliniska verte§juma. Rivaroksabans
20 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension izmantoja tos paSus iepriek$ noteiktos primaros un sekundaros
efektivitates rezultatus. Primarais efektivitates rezultats bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas
definéta ka recidivgjosas DVT () vai letalas vai neletalas PE kombinacija. Sekundarais efektivitates
rezultats tika defingts ka recidivéjosas DVT, neletalas PE un vispargjas mirstibas kombinacija.

Einstein Choice petijuma tika izp&titi 3396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE,
kuri bija pabeigusi 6—12 ménesu antikoagulantu arsté$anu, lai noverstu letalu PE vai neletalu
simptomatisku atkartotu DVT vai PE. Pacienti, kuriem bija indikacijas turpinat terapeitiskas devas
antikoagulantu lietoSanu, tika izslégti no pétijuma. Arsté3anas ilgums bija [idz 12 ménesiem atkariba
no individualas randomizacijas datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
un rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu reizi
diena.

Primarais efektivitates raditajs bija simptomatiska atkartota VTE, kas definéta ka recidivéjosa DVT
vai letala vai neletala PE kombinacija.

Einstein DVT pétijuma (skatit 5. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nebija paraks par
enoksaparinu/VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p <; 0,0001 (Iidzveértiguma tests); riska
attieciba (RA): 0,680 (0,443—-1,042), p=0,076 (parakuma tests)). leprieks noteikta tira klmiska
ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus smagi asinosanas gadijumi) RA bija 0,67

((95 % TI: 0,47—-0,95), nominala p veértiba p=0,027) par labu rivaroksabanam. INR vertibas bija
terapeitiskaja diapazona vidgji 60,3 % no laika vidgjam arstéSanas ilgumumam 189 dienas un 55,4 %,
60,1 % un 62,8 % no laika attiecigi 3, 6 un 12 ménesu paredzeta arst€Sanas ilguma grupas.
Enoksaparina/VKA grupa nebija skaidras saistibas starp vid€jo centra TTR ( ar Time in Target, laiku
mérka INR diapazona 2,0-3,0) limeni vienadi lielas tercilés un recidivgjosas VTE sastopamibu
(P=0,932 mijiedarbibai). Augstakaja tercilg, salidzinot ar centru, RA rivaroksabanu salidzinot ar
varfarinu bija 0,69 (95 % TI: 0,35-1,35).

Primara droSuma iznakuma (smagi vai kltiski nozimigi nelielas asinosanas gadijumi), ka ar1
sekundara drosuma iznakuma (smagi asinosanas gadijumi) sastopamibas raditaji abas arsteéSanas
grupas bija lidzigi.

5. tabula: I1I fazes Einstein DVT pétijuma efektivitates un droSuma rezultati
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Pétijuma populacija 3449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo venu
trombozi
Rivaroksabans » IEnoksaparins/ VKA
ArsteSanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
Simptomatiska recidivgjosa PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)
Simptomatiska recidivéjosa DVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 (0,1 %) 0
Letala PE/nave, ja PE nevar izsleégt 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)
Smaga vai kliniski nozimiga mazak 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)
biitiska asinosana
Smagas asinoSanas gadijumi 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)
a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b) Enoksaparins vismaz 5 dienas, p&c tam ar VKA un turpina lietot VKA
* <; 0,0001 (lidzvertigums ar ieprieks noteiktu RA 2,0); RA: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076
(parakums)

Einstein PE pétijuma (skatit 6. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nav paraks par
enoksaparinu/VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p=0,0026 (lidzvertiguma tests); RA:
1,123 (0,749 — 1,684)). Ieprieks noteikta tira kliniska ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus
smagi asinoSanas gadijumi) RA bija 0,849 ((95 % TI: 0,633—1,139), nominala p vértiba p = 0,275).
INR vertibas bija terapeitiskaja diapazona vidgji 63 % no laika vid&ja arst€Sanas ilguma, kas bija 215
dienas un 57 %, 62 % un 65 % no laika attiecigi 3, 6 un 12 meénesu paredzeta arsteSanas ilguma
grupas. Enoksaparina/VKA grupa nebija skaidras saistibas starp vidgjo centralo TTR (laiks mérka INR
diapazona 2,0-3,0) Itmeni vienada lieluma tercil@s un atkartotas VTE sastopamibu (p=0,082
mijiedarbibai). Augstakaja tercile, salidzinot ar centru, RA rivaroksabanu salidzinot ar varfarinu, bija
0,642 (95 % TI: 0,277-1,484).

Primara droSuma iznakuma (smagi vai kliniski nozimigi nelielas asino$anas gadijumi) sastopamibas
raditaji bija nedaudz zemaki rivaroksabana arstéSanas grupa (10,3 % (249/2412)) neka
enoksaparina/VKA arstéSanas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara dro§uma iznakuma (smagas
asinoSanas gadijumi) sastopamiba bija zemaka rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka
enoksaparina/VKA grupa (2,2 % (52/2405)) ar RA 0,493 (95 % TI: 0,308-0,789).

6. tabula: 111 fazes Einstein PE pétijuma efektivitates un droSuma rezultati

Pétijuma populacija 4832 pacienti ar akiitu simptomatisku PE

Arstesanas deva un ilgums Rivaroksabans » Enoksaparins/VKAY
3, 6 vai 12 méneSi 3, 6 vai 12 ménesi N=2413
N=2419

Simptomatiska recidivgjosa VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Simptomatiska recidivéjosa PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Simptomatiska recidivéjosa DVT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Simptomatiska PE un DVT 0 2<0,1 %)

Letala PE/nave, ja PE nevar izslégt 11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

Smaga vai kliniski nozZimiga neliela asinoSana 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)

Smagas asinoSanas notikumi 26 (1,1 %) 52(2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, p&c tam 20 mg vienu reizi diena

b) Enoksaparins vismaz 5 dienas, p&c tam ar VKA un turpina lietot VKA

* < 0,0026 (Iidzvertigums ar ieprieks noteiktu RA 2,0); RA: 1,123 (0,749 — 1,684)

Tika veikta ieprieks noteikta Einstein DVT un PE pétfjumu rezultatu apkopota analize (sk. 7. tabulu).
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7. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati no apvienotas analizes par 111 fazes Einstein DVT

un Einstein PE

Pétijuma populacija 8281 pacients ar akiitu simptomatisku DVT vai PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans Enoxaparin/VKA
3, 6 vai 12 méneSi 3, 6 vai 12 méneSi
N=4150 N=4131
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Simptomatiska recidivgjosa PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Simptomatiska recidivéjosa DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 (0,4 %) 13 (0,3%)
nevar izslégt PE
Smaga vai kliniski nozimiga neliela 388 (9,4 %) 412 (10,0 %)
asinoSana
Smagas asino$anas notikumi 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)
a Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b) Enoksaparins vismaz 5 dienas, pec tam ar VKA un turpina lietot VKA
* <0,0001 (lidzvertigums ar ieprieks noteiktu RA 1,75); RA: 0,886 (0,661 — 1,186)

Ieprieks noteiktais tirais kliniskais ieguvums (primarais efektivitates raditajs plus smagi asinoSanas
notikumi) apkopotaja analize tika zinots ar RA 0,771 ((95 % TI: 0,614 — 0,967), nominala p vertiba

p = 0,0244).

Einstein Extension pétijuma (skatit 8. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz
primaro un sekundaro efektivitates raditaju. Primaraja droSuma iznakuma (smagas asinosanas
gadijumi) pacientiem, kuri tika arst&ti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar
placebo bija skaitliski nenozimigi lielaks sastopamibas biezums neka placebo grupa. Sekundaraja
droSuma iznakuma (smagas vai kltniski nozimigas nelielas asinoSanas gadijumi) pacientiem, kuri tika
arsteti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo tika noverota lielaks

sastopamibas biezums.

8. tabula: 111 fazes Einstein paplasSinajuma pétijuma efektivitates un droSuma rezultati

Pétijuma populacija 1197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
tromboembolijas arsteSanu un profilaksi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans ® Placebo
6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N=602 N=594

Simptomatiska recidivgjosa VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Simptomatiska recidivgjosa PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Letala PE/nave, ja PE nevar izslegt 1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
Smagas asinoSanas notikumi 4 (0,7 %) 0 (0,0
KIiski nozimiga neliela asino$ana 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
* <0,0001 (parakums), RA: 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice pétijuma (9. tabula) rivaroksabans 20 mg un 10 mg bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabi attieciba uz primaro efektivitates raditaju. Galvenais droSuma raditajs (smagas
asinoSanas gadijumi) bija [1dzigs pacientiem, kuri tika arst&ti ar rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena, salidzinot ar 100 mg acetilsalicilskabes.

9. tabula: I1II fazes pétijuma Einstein Choice efektivitates un droSuma rezultati
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Pétijuma populacija 3396 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas tromboembolijas
profilaksi
Rivaroksabans 20 mg| Rivaroksabans ASS 100 mg vienu
Arstesanas deva vienu reizi diena 10 mg vienu reizi reizi diena
N=1107 diena N=1127 N=1131

Arste3anas ilguma mediana 349 [189-362] dienas {353 [190-362] dienas [350 [186-362] dienas
[interkvartilais diapazons]
Simptomatiska recidivéjosa 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE
Simptomatiska recidivgjosa PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Simptomatiska recidivgjosa |9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
DVT
Letala PE/nave, kuras gadijumap2 (0,2 %) 0 2 (0,2 %)
nevar izslégt PE
Simptomatiska atkartota VTE, {19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)
M1, insults vai ne-CNS
sistémiska embolija
Smagas asinosanas notikumi |6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
KItniski nozimiga neliela 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
asinoSana
Simptomatiska atkartota VTE 23 (2,1 %) * 17 (1,5 %) ™" 53 (4,7 %)
val smaga asinosana (tirais
lkliniskais ieguvums)

* < 0,001 (parakums) rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg

vienu reizi diena; RA=0,34 (0,20-0,59)

*ok < 0,001 (parakums) rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg
vienu reizi diena; RA=0,26 (0,14-0,47)

+ Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg reizi diena; RA=0,44
(0,27-0,71), p=0,0009 (nominals)

++ Rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg reizi diena; RA=0,32
(0,18-0,55), < 0,0001 (nominals)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neintervences, atklats kohortu
petijums (XALIA) ar rezultatu, tostarp atkartotas VTE, smagas asino$anas un naves, centralu
izvertg§jumu. PEtjuma tika ieklauti 5142 pacienti ar akitu DVT, lai izp&titu rivaroksabana ilgtermina
droSumu salidzinajuma ar standarta antikoagulantu terapiju kliniskaja praksg.

Smagu asinosanu, atkartotu VTE un vispar€jo mirstibu rivaroksabana lietoSanas gadijuma bija attiecigi
0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Pacientu sakotngjais raksturojums, tostarp vecums, véza diagnoze un nieru
darbibas traucgjumi, atskiras. Lai korigétu izméritas sakotngjas atskiribas, tika izmantota ieprieks
noteikta stratificeta analize, tau, neskatoties uz to, rezultatus var ietekmé&t nenoskaidrotie traucgjosie
faktori. Korigétas RA, salidzinot rivaroksabanu un standarta terapiju attieciba uz smagu asinosanu,
atkartotu VTE un mirstibu jebkada c€lona del, bija attiecigi 0,77 (95 % T1 0,40-1,50), 0,91 (95 % TI
0,54-1,54) un 0,51 (95 % T10,24-1,07).

Sie novérojumi kliniskaja praksg ir atbilstosi noteiktajam dro$uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas perioda veiktaja neintervences p&tijuma, kura piedalijas vairak neka 40 000 pacientu
no Cetram valstim, kuriem anamné&z€ nav bijis v€zis, rivaroksabans tika parakstits DVT un PE
arst€Sanai vai profilaksei. Simptomatisku/kliiski izteiktu VTE/tromboembolisko notikumu, kas
izraisTja hospitalizaciju, biezums uz 100 pacientgadiem bija robezas no 0,64 (95 % T10,40-0,97)
Apvienotaja Karaliste [1dz 2,30 (95 % TI 2,11-2,51) Vacija. AsinoSana, kas izraisija hospitalizaciju,
radas ar notikumu biezumu uz 100 pacientgadiem: 0,31 (95 % TI 0,23-0,42) intrakranialai asinoSanai,
0,89 (95 % T10,67—1,17) kunga un zarnu trakta asinosanai, 0,44 (95 % TI 0,26-0,74) urogenitalai
asinoSanai un 0,41 (95 % CI 0,31-0,54) citiem asinoSanas veidiem.
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Pacienti ar augsta riska triskarSi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoreta, randomizeta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kriteriju
rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamnéze ir tormboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms, ka arT ir augsts trombembolisko notikumu risks (pozitivs
rezultats visas 3 antifosfolipidu analiz€s: gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina
antivielam, gan anti-b&ta 2-glikoproteina I antivielam). Petijums tika priekslaicigi partraukts pec 120
pacientu ieklauSanas, jo rivaroksabana grupa bija parmerigi daudz notikumu. Vidgjais novérosanas
periods bija 569 dienas. 59 pacienti tika randomizgti, lai sanemtu 20 mg rivaroksabana (15 mg -
pacienti ar kreatinina klirensu (CrCl) < 50 ml/min) un 61 pacients varfaria grupa (INR 2,0-3,0).
Trombemboliski notikumi radas 12 % pacientu, kuri tika randomizeti rivaroksabana grupa (4
i8€miskie insulti un 3 miokarda infarkti). Pacientiem, kuri tika randomizeti varfarina grupa,
nenoveroja notikumus. Smaga asinoSana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem
(3 %) varfarina grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par rivaroksabana
lietoSanu visas pediatriskas populacijas apaks§grupas tromboembolisko notikumu profilaksé
(informacija par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukSanas

Rivaroksabans atri uzsticas, un maksimala koncentracija (Cmax ) tick sasniegta 2—4 stundas pec tabletes
lietosanas.

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes devas uzsiiksanas p&c iekskigas lietoSanas ir gandriz pilniga,
un perorala biopieejamiba ir augsta (80—100 %) neatkarigi no lietoSanas tuksa duisa/ sata stavokli. 2,5
mg un 10 mg devas lietoSana kopa ar uzturu neietekme rivaroksabana AUC vai Cpax 2,5 mgun 10
mg. Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg muté disperg€jamas membranas var lietot kopa ar €dienu vai bez
ta. Rivaroksabana farmakokinétika ir aptuveni lineara, lietojot lidz apméram 15 mg vienu reizi diena.
Lielakas devas rivaroksabans uzrada skisanas dg€] ierobezotu uzstik§anos ar samazinatu biopieejamibu
un samazinatu absorbcijas atrumu, palielinot devu. Tas ir izteiktaks tuks$a diisa neka sata stavokli.
Rivaroksabana farmakokingtikas variabilitate ir mérena, ar starppersonu mainibu (CV%) robezas no
30% lidz 40%, iznemot operacijas diena un nakamaja diena, kad ekspozicijas variabilitate ir augsta
(70%).

Rivaroksabana absorbcija ir atkariga no ta atbrivosanas vietas kunga-zarnu trakta. Lietojot
rivaroksabanu granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika noverota AUC un
Cmaxsamazinasanas par 29 % un 56 %, salidzinot ar tableSu lietoSanu. Ja uzstikSanas vieta ir tievas
zarnas distala dala vai augSupejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vl vairak samazinas. Tapéc
jaizvairas no rivaroksabana ievadiSanas distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu absorbciju un ar
to saistitu samazinatu rivaroksabana iedarbibu.

Bioekvivalence tika pieradita mute disperg€jamas membranas zalu formu salidzinot ar tableti - 10 mg
devu tuksa dasa, ka arT 20 mg devu sata stavokli.

Izkliede
Cilvekiem saistiSanas ar plazmas proteiniem ir augsta, aptuveni 92 % Iidz 95 %, un piesaistisanas
galvenokart ir seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgjs, Vss ir aptuveni 50 litri.

Biotransformacija un eliminacija
No ievaditas rivaroksabana devas aptuveni 2/3 sadalas metaboliska cela, puse no §T daudzuma tiek

izvadita caur nier€m, bet otra puse — ar fec€m. AtlikusT 1/3 no lietotas devas tiek izdalita tiesas nieru
ekskrécijas cela ar urinu neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas nieru sekrécijas cela.
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Rivaroksabans tiek metabolizéts no CYP3A4, CYP2J2 un CYP neatkarigu mehanismu cela.
Morfolinona dalas oksidativa degradacija un amida saisu hidrolize ir galvenie biotransformacijas
posmi. Pamatojoties uz in vitro petijumiem, rivaroksabans ir transportproteinu P-gp (P-glikoproteins)
un Berp (kriits veza rezistences proteins) substrats.

Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilvéka plazma bez nozimigu vai aktivu
cirkul&josu metabolitu klatbiitnes. Ta ka rivaroksabana sistémiskais klirenss ir aptuveni 10 1/h, to var
klasificet ka vielu ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 4,5 stundas. P&c peroralas lietoSanas eliminaciju ierobeZo absorbcijas atrums. Rivaroksabana
eliminacija no plazmas notiek ar terminalo pusperiodu no 5 Iidz 9 stundam jauniem pacientiem un ar
terminalo pusperiodu no 11 1idz 13 stundam gados vecakiem pacientiem.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums

Klmiski nozimigas atskiribas farmakokingtika un farmakodinamika starp virieSu un sievieSu
pacientiem netika novérotas.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem plazmas koncentracija bija augstaka neka jaunakiem pacientiem, vidgjas
AUC vertibas bija aptuveni 1,5 reizes augstakas, galvenokart sakara ar samazinatu (Skietamo) kopgjo
un nieru klirensu. Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Dazddas kermena masas kategorijas
Loti mazai un loti lielai kermena masai (< 50 kg vai > 120 kg) bija tikai neliela ietekme uz
rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas pielagoSana nav nepieciesama.

Etniskas atskirtbas
Nav noverotas kliniski nozimigas rivaroksabana farmakokiné&tikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Cirozes pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéti pec Child Pugh- A) novéroja
tikai nelielas izmainas rivaroksabana farmakokingtika (vidgji 1,2 reizes palielinajas rivaroksabana
AUC), kas bija gandriz salidzinamas ar atbilstoSo veselo kontroles grupu. Cirozes pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (klasificéti péc Child Pugh- B) vid&ja rivaroksabana AUC bija
ieverojami palielinajusies 2,3 reizes salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem. Nesasaistita AUC
palielinjas 2,6 reizes. Siem pacientiem arf bija samazinata rivaroksabana izdali$anas caur nierém,
lidzigi ka pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Nav datu par pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Xa faktora aktivitates inhibicija bija palielinajusies 2,6 reizes pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas bija lidzigi
palielinajusies 2,1 reizes. Pacienti ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija jutigaki pret
rivaroksabanu, ta rezultata FK/FD attieciba starp koncentraciju un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un klmiski
nozimigu asinoSanas risku, tostarp pacientiem ar B un C cirozi p&c Child Pugh (skatit 4.3.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Tika noverota rivaroksabana iedarbibas palielinaSanas korelacija ar nieru funkcijas samazinaSanos, kas
novertets pec kreatinina klirensa merjjumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss 50-80
ml/min), vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30—49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15-29
ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) palielinajas attiecigi
1,4; 1,5 un 1,6 reizes. Atbilstosais farmakodinamiskas iedarbibas palielinajums bija izteiktaks.
Cilvekiem ar viegliem, vid€jiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kop€ja Xa faktora
aktivitates inhibicija palielinajas attiecigi 1,5; 1,9 un 2,0 reizes salidzinajuma ar veseliem

23



brivpratigajiem; PT pagarinasanas palielinajas lidzigi, attiecigi 1,3; 2,2 un 2,4 reizes. Nav datu par
pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min.

Sakara ar augsto saistiSanos ar plazmas protetniem rivaroksabans, visticamak, nav dializ&jams.
LietoSana nav ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min. Rivaroksabanu jalieto ar
piesardzibu pacientiem ar kreatinina klirensu 15-29 ml/min (skatit 4.4. apak$punktu).

Farmakokingtikas dati pacientiem

Pacientiem, kuri lieto rivaroksabanu VTE profilaksei 10 mg vienu reizi diena, vidéja geometriska
koncentracija (90 % prognozgjamais intervals) 2—4 stundas un apméram 24 stundas peéc devas
lietoSanas (kas aptuveni atbilst maksimalajai un minimalajai koncentracijai devas intervala laika) bija
attiecigi 101 (7-273) un 14 (4-51) pg/l.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (FK/FD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem FD mérka krit€rijiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) tika noveértéta péc devu
lietoSanas plasa devu diapazona (5—30 mg divas reizes diend) lietoSanas. Saistibu starp rivaroksabana
koncentraciju un Xa faktora aktivitati vislabak aprakstija E(max) modelis. PT datus vislabak raksturoja
linearas intercepcijas modelis. Atkariba no izmantotajiem PT reagentiem slipne ieveérojami atskiras.
Lietojot Neoplastin PT, sakotngjais PT bija apméram 13 s, un slipne apmé&ram 3 lidz 4 s/(100

pg/l). FK/FD analizu rezultati II un III fazg bija salidzinami ar datiem, kas iegtti par veselam
personam. Pacientiem sakotngjo Xa faktoru un PT ietekm&ja operacija, kas izraisTja koncentracijas-PT
slipnes atskiribu starp dienu p&c operacijas un lidzsvara koncentraciju.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, liectojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam primaras VTE
profilakses indikacijai, nav pieradita..

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, vienas devas toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par Tpasu
risku cilvékam.

Atkartotas devas toksicitates petfjumos noverotas blaknes galvenokart bija saistitas ar rivaroksabana
parmérigu farmakodinamisko aktivitati. Zurkam kliniski nozimigos iedarbibas limenos tika novérota
paaugstinata IgG un IgA koncentracija plazma.

Zurkam netika novérota ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati. Pétijumi ar dzivniekiem uzrada
reproduktivo toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (pieméram,
hemoragiskas komplikacijas). Kliniski nozimigas plazmas koncentracijas novérota embriju un auglu
toksicitate (pecimplantacijas zaudeSana, aizkaveta/paatrinata kaulu veidoSanas, daudzi gaisi plankumi
aknas) un palielinata biezi sastopamu malformaciju sastopamiba, ka arT placentas izmainas.
Prenatalaja un postnatalaja petijuma zurkam noverota peécnacgju dzivotspgjas samazinasanas devas,
kas bija toksiskas matiteém.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Hipromeloze
Povidons K30
Makrogolglicerina hidroksistearats
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Natrija laurilsulfats
Sukraloze
Maltodekstrins
Sarkanais dzelzs oksids
Piparmétru aromatizetajs
Trietilcitrats

Glicerins

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3.  UzglabaSanas laiks
18 meénesi

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zales jauzglaba originalaja iepakojuma, un $§Tm zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas
temperatura.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra muté disperggjama membrana ir iepakota 4 slanu laminata iepakojuma (t.i., papira/PET/Al/PE
pacina).

Iepakojuma lielums

10 muté dispergéjamas membranas
30 muté disperg€jamas membranas

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),
Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroksabans Koanaa 15 mg Orodispersible films

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra mutg $kistosa pléve satur 15 mg rivaroksabana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra orodispersible pléve satur 0,188 mg makrogolglicerola hidroksistearata, skatit 4.4. punktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. sadala.

3. FARMACEITISKA FORMA
Orodispersible pleve

Gaisi sarkana, taisnstiira formas, muté skistosa plana pléve. Katras pléves izmers ir aptuveni 28 x 30
mm, biezums — 0,080 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

Insulta un sist€miskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdz&€Sanu, kuriem ir viens vai vairaki riska faktori, piemeram, sastréguma sirds mazspgja,
hipertensija, vecums > 75 gadi, cukura diabgts, ieprieksgjs insults vai parejosa iS€miska 1€kme.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un atkartotas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem. (Skatit 4.4. punktu par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem.)

Pediatriska populacija

Venozas tromboembolijas (VTE) arstesana un VTE recidivu profilakse berniem un pusaudziem Iidz
18 gadu vecumam un ar kermena masu no 30 kg lidz 50 kg p&c sakotng&jas parenteralas antikoagulantu
terapijas vismaz 5 dienas.

Rivaroxaban Koanaa mutg disperggjama membranas nedrikst parakstit pacientiem, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas
Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusajiem

Ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, kas ir arT ieteicama maksimala deva.

Arstesana ar Rivaroxaban Koanaa jaturpina ilgstosi ar noteikumu, ka insulta un sistémiskas embolijas
profilakses ieguvums parsniedz asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Ja ir izlaista deva, pacientam nekav€joties jalieto Rivaroxaban Koanaa un nakamaja diena jaturpina
zales lietot vienu reizi diena, ka ieteikts. Devu nedrikst dubultot taja pasa diena, lai kompensétu
izlaisto devu.

DVT arstesana, PE arstésana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem
Ieteicama deva akiitas DVT vai PE sakotng&jai arsté$anai ir 15 mg divas reizes diena pirmajas tris
nedglas, pec tam 20 mg vienu reizi diena turpmakai arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisTjusi nozimigi parejosi riska faktori (pieméram, nesen veikta licla
operacija vai trauma), jaapsver Tslaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izraisttu DVT vai
PE, kas nav saistita ar nozimigiem parejosiem riska faktoriem, neizraisttu DVT vai PE vai atkartotas
DVT vai PE anamngzi, jaapsver ilgaka terapija.

Ja ir indicéta ilgstosa atkartotas DVT un PE profilakse (p&c vismaz 6 méneSu terapijas DVT vai PE
arst€Sanai), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem

atkartotas DVT vai PE risks tiek uzskatits par augstu, pieméram, pacientiem ar sarezgitam
komorbiditatem vai pacientiem, kuriem ir attistijusies atkartota DVT vai PE, ilgstosi lietojot
Rivaroxaban Koanaa 10 mg vienu reizi diena, jaapsver Rivaroxaban Koanaa 20 mg devas lietoSana
vienu reizi diena.

ArstéSanas ilgums un devas izvéle jaindividualizé péc riipigas arstéSanas ieguvumu un asinosanas
riska novertésanas (skatit 4.4. punktu).

Laika periods Devu shéma Kopéja dienas deva
IAtkartotas DVT un PE 1.-21. diena 15 mg divas reizes diena 30
arstéSana un profilakse No 22. dienas 20 mg reizi diena 20 mg
IAtkartotas DVT un PE P&c vismaz 6 méneSu | 10 mg vienu reizi diena 10 mg
profilakse terapijas pabeigSanas vai vai 20 mg
DVT vai PE arstéSanai | 20 mg vienu reizi diena

Ja 15 mg divas reizes diena arstéSanas fazes laika (1.-21. diena) ir izlaista deva, pacientam
nekavgjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa, lai nodrosinatu 30 mg Rivaroxaban Koanaa uznem$anu
diena. Sada gadijuma var uzreiz lietot divas 15 mg muté $kistosas pléves. Nakamaja diena pacientam
jaturpina regulara 15 mg divas reizes diena uznemsana, ka ieteikts.

Ja vienreiz diena lietojamas zales nav lietotas, pacientam nekav@gjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa un
nakamaja diena jaturpina lietot zales vienreiz diena, ka ieteikts. Lai kompensgtu izlaisto devu, devu
nedrikst dubultot taja pasa diena.

VTE arstesana un VTE recidivu profilakse berniem un pusaudziem
Arstesana ar Rivaroxaban Koanaa bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jauzsak pec
sakotng&jas parenteralas antikoagulantu terapijas vismaz 5 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devu bérniem un pusaudziem aprékina, pamatojoties uz kermena masu.

- Kermena masa no 30 lidz 50 kg: ieteicama deva ir 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena. ST ir
maksimala dienas deva.

- Kermena masa 50 kg vai vairak: ieteicama deva ir 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena. ST ir
maksimala dienas deva.

Rivaroxaban Koanaa muté dispergéjama membranas nedrikst parakstit pacientiem, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg.
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Bérna kermena masa jauzrauga un deva regulari japarskata. Tas ir nepiecieSams, lai nodroSinatu
terapeitiskas devas uzturéSanu. Deva japielago, pamatojoties tikai uz kermena masas izmainam.

Arstesana berniem un pusaudZiem jaturpina vismaz 3 ménesus. Ja kliniski nepiecieSams, arstesanas
ilgumu var pagarinat Iidz 12 ménesiem. Dati, kas apliecinatu devas samazinasanas lietderibu bérniem
péc 6 ménesu arsté$anas, nav pieejami. Arstéanas turpina$anas ieguvums/risks pec 3 ménesiem
jaizverte individuali, nemot vera atkartotas trombozes risku salidzinajuma ar iesp&jamo asinosanas
risku.

Ja ir izlaista deva, izlaista deva jalieto p&c iespgjas atrak pec tam, kad tas ir pamanits, bet tikai taja
pasa diena. Ja tas nav iesp&jams, pacientam jaizlaiz deva un jaturpina lietot nakamo devu, ka noradits.
Pacients nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Pareja no K vitamina antagonistiem (VKA) uz Rivaroxaban Koanaa
- Insulta un sistémiskas embolijas profilakse:
VKA arst€Sana japartrauc un jauzsak arstéSana ar Rivaroxaban Koanaa, ja starptautiskais
normalizgtais raditajs (INR) ir < 3,0.
- DVT, PE arstésana un recidivu profilakse picaugusajiem un VTE arstéSana un recidivu
profilakse b&rniem:
VKA arstéSana japartrauc un jauzsak Rivaroxaban Koanaa terapija, ja INR ir < 2,5.
Parejot no VKA uz Rivaroxaban Koanaa, INR vértibas péc Rivaroxaban Koanaa lietoSanas biis
nepareizi paaugstinatas. INR nav piemérots Rivaroxaban Koanaa antikoagulantu aktivitates
novertésanai, tapéc to nedrikst izmantot (skatit 4.5. punktu).

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz K vitamina antagonistiem (VKA)

Parejot no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, pastav nepietickamas antikoagulacijas risks. Parejot uz citu
antikoagulantu, janodrosina nepartraukta pietieckama antikoagulacija. Janem véra, ka Rivaroxaban
Koanaa var veicinat paaugstinatu INR.

Pacientiem, kuri pariet no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, VKA jalieto vienlaikus, 11dz INR ir > 2,0.
Parejas perioda pirmajas divas dienas jalieto standarta sakotngja VKA deva, péc tam VKA devu
japielago atbilstosi INR testu rezultatiem. Kamer pacienti lieto gan Rivaroxaban Koanaa, gan VKA,
INR nedrikst parbaudit agrak ka 24 stundas pé&c ieprieks€jas devas, bet pirms nakamas Rivaroxaban
Koanaa devas. P&c Rivaroxaban Koanaa lietoSanas partraukSanas INR parbaudi var veikt vismaz 24
stundas péc pedgjas devas (skatit 4.5. un 5.2. punktu).

Pediatriskie pacienti:

Bérniem, kuri pariet no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, Rivaroxaban Koanaa jaturpina lietot 48 stundas
péc pirmas VKA devas. Péc 2 dienu vienlaicigas lietosanas pirms nakamas Rivaroxaban Koanaa devas
janosaka INR. Rivaroxaban Koanaa un VKA vienlaiciga lieto$ana jaturpina, Iidz INR ir > 2,0. P&c
Rivaroxaban Koanaa lietosanas partraukSanas INR testu var veikt 24 stundas péc pe&dgjas devas (skatit
ieprieks un 4.5. sadalu).

Pareja no parenteraliem antikoagulantiem uz Rivaroxaban Koanaa

PieauguSajiem un bérniem, kuri paslaik sanem parenteralus antikoagulantus, japartrauc parenteralo
antikoagulantu lietoSana un jasak lietot Rivaroxaban Koanaa 0 Iidz 2 stundas pirms nakamas planotas
parenterala zalu (pieméram, zema molekulmasas heparina) devas vai bridi, kad tiek partraukta
nepartraukta parenteralo zalu (pieméram, intravenoza nefrakcion&ta heparina) lietoSana.

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz parenteraliem antikoagulantiem
Partrauciet Rivaroxaban Koanaa lietoSanu un ievadiet pirmo parenteralo antikoagulantu devu laika,
kad biitu jalieto nakama Rivaroxaban Koanaa deva.

Ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucejumi
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Pieaugusie

Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss 15—
29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tap&c
Rivaroxaban Koanaa Siem pacientiem jalieto ar piesardzibu. LietoSana nav ieteicama pacientiem ar
kreatinina klirensu < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. punktu).

Pacientiem ar vidg€ji smagu (kreatinina klirenss 3049 ml/min) vai smagu (kreatinina klirenss 15-29

ml/min) nieru darbibas trauc&jumu gadijuma pieméro $adas devas rekomendacijas:

- Insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu priekskambaru
mirdz&sanu ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. punktu).

- DVT arstésanai, PE arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei: pacientiem pirmas 3
nedglas jaarste ar 15 mg divas reizes diena. Pec tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi
diena, jaapsver devas samazinaSana no 20 mg vienu reizi diena Iidz 15 mg vienu reizi diena, ja
pacienta novertetais asinosanas risks parsniedz atkartotas DVT un PE risku. Ieteikums lietot
15 mg devu ir balstits uz farmakokin&tisko modelé$anu un nav pétits $aja kliniskaja situacija
(skatit 4.4., 5.1. un 5.2. punktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, devas korekcija no ieteicamas devas nav
nepiecieSama.

Pacientiem ar vieglu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) devas korekcija
nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu).

Bérni:

- Beérniem un pusaudziem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums
50-80 ml/min/1,73 m?): pamatojoties uz datiem par pieaugusajiem un ierobezotiem datiem
par bérniem, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

- Beérniem un pusaudziem ar vidg€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m? ): Rivaroxaban Koanaa lietoSana nav
ieteicama, jo kliniskie dati nav pieejami (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Rivaroksabans Koanaa ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un
kltniski nozimigu asinosanas risku, tostarp pacientiem ar cirozi Child Pugh B un C stadija (skattt 4.3.
un 5.2. punktu). Nav pieejami kliniskie dati par be&riem ar aknu darbibas traucgumiem.

Gados vecdki pacienti
Devas korekcija nav nepiecieSsama (skatit 5.2. punktu).

Kermena svars
Devas korekcija pieaugusajiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu)
Pediatrijas pacientiem deva tiek noteikta atkariba no kermena svara.

Dzimums
Devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu)

Pacienti, kuriem veic kardioversiju
Rivaroksabana Koanaa lietoSanu var uzsakt vai turpinat pacientiem, kuriem var biit nepieciesama
kardioversija.
Transesofagealas ehokardiografijas (TEE) vaditas kardioversijas gadijuma pacientiem, kuri ieprieks
nav arsteti ar antikoagulantiem, Rivaroxaban Koanaa arst€Sana jauzsak vismaz 4 stundas pirms
kardioversijas, lai nodroSinatu atbilstosu antikoagulaciju (skatit 5.1. un 5.2. punktu). Visiem
pacientiem pirms kardioversijas japarliecinas, ka pacients ir lietojis Rivaroxaban Koanaa atbilstosi
noradijumiem. L€mumi par arstésanas uzsaksSanu un ilgumu japienem, nemot véra noteiktas vadlinijas
par antikoagulantu lietoSanu pacientiem, kuriem veic kardioversiju.
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Pacienti ar nevalvularu priekskambaru mirdzésanu, kuriem veic PCI (perkutdanu korondro intervenci)
ar stenta ievietoSanu

Ir ierobeZota pieredze ar samazinatu devu 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena (vai 10 mg
rivaroksabana vienu reizi diena pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss 30—49 ml/min)) papildus P2Y 12 inhibitoram maksimali 12 m&neSus pacientiem ar
nevalvularu priekSkambaru mirdzgSanu, kuriem nepiecieSama perorala antikoagulacija un kuriem tiek
veikta PCI ar stenta ievietoSanu (skatit 4.4. un 5.1. punktu).

Pediatriska populacija

Rivaroksabana droSums un efektivitate beérniem vecuma no 0 [idz < 18 gadiem nav pieradita, lietojot
pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdzéSanu insulta un sistémiskas embolijas profilaksei.
Dati nav pieejami. Tapec berniem lidz 18 gadu vecumam zales nav ieteicams lietot citam indikacijam,
iznemot VTE arstéSanu un VTE recidivu profilaksi.

LietoSanas veids

Rivaroksabana Koanaa 15 mg orodispersible pléves ir paredzetas lietoSanai iekskigi un jalieto kopa ar
€dienu, ar vai bez Gidens (skatit 5.2. punktu). Plévei jalauj iz$kist pacienta mutg, pirms to norit kopa ar
siekalam.

a) Lai atvertu pacinu, ta jatur ar Isako malu uz augsu, kas ir atzZiméta ar bultinu.

b) P&c tam pacinu jaatver, viegli atdalot abas dalas pie bultinas atzimes. Katru dalu jatur starp
1kski un raditajpirkstu, izmantojot vienu roku katrai dalai.

c) Abas pacinas dalas japles pretgjos virzienos, lidz tas ir pilniba atdalitas. Orodispersible pleve
biis redzama un atradisies uz vienas no pacinas pusém.

d) Orodispersible pléve jaiznem no pacinas ar sausam rokam un jaliek tieSi uz méles. Pacienta
mut€ nedrikst biit nekada satura. Orodispersible pléve jalieto talit pec pacinas atverSanas.

Svarigi: Orodispersible plévi nedrikst apstradat ar mitram rokam.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. punkta mingétajam paligvielam.
Aktiva kliniski nozimiga asinoSana.

ledzivojums vai stavoklis, ja tiek uzskatits par nozimigu risku smagas asinoSanas gadijuma. Tas var
ietvert pasreiz&ju vai nesenu kunga-zarnu trakta ¢tilu, laundabigu audzgju klatbtitni ar augstu
asinoSanas risku, nesenu smadzenu vai mugurkaula traumu, nesenu smadzenu, mugurkaula vai acu
operaciju, nesenu intrakranialu asino$anu, zinamas vai iespgjamas baribas vada varikozas vénas,
arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas
asinsvadu patologijas.

Vienlaiciga arstéSana ar jebkuriem citiem antikoagulantiem, pieméram, nefrakciongtu heparinu (UFH),
zemu molekulmasu hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinukss utt.), peroralie antikoagulanti (varfarins, dabigatrana eteksilats, apiksabans utt.),
iznemot IpaSos gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. punktu) vai kad UFH
tiek lietots devas, kas nepiecieSamas, lai uzturétu atvertu centralo venozo vai arteralo katetru (skatit
4.5. punktu).

Aknu slimibas, kas saistitas ar koagulopatiju un kliniski nozimigu asinoSanas risku, tostarp pacientiem
ar Child Pugh B un C cirrozi (skatit 5.2. punktu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti (skattt 4.6. punktu).
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4.4 Ipasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi lieto$anai
Visa arstesanas perioda ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Asinsizpliduma risks

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pacientiem, kuri lieto Rivaroxaban Koanaa, ir ripigi janovero
asinoSanas pazimes. leteicams lietot ar piesardzibu gadijumos, kad ir paaugstinats asinoSanas risks. Ja
rodas smaga asinosana, Rivaroxaban Koanaa lietosana ir japartrauc (skatit 4.9. punktu).

Klimiskajos petijumos ilgstosas rivaroksabana lietoSanas laika salidzinajuma ar VKA lietoSanu biezak
novéroja glotadu asinosanu (t.i., deguna asino$anu, smaganu asinosanu, kunga-zarnu trakta asinoSanu,
dzimumorganu un urincelu asinoSanu, tostarp patologisku maksts asino$anu vai pastiprinatu
menstruaciju) un an€miju Tadgjadi papildus atbilstosai kltniskai uzraudzibai,
hemoglobina/hematokrita laboratoriska parbaude var but noderiga, lai atklatu sl€ptas asinosanas un
noteiktu kltniski nozimigas asino$anas apjomu, ja tas tiek uzskatits par nepiecieSamu.

Vairakam pacientu apak$grupam, ka noradits zemak, ir paaugstinats asino$anas risks. Siem pacientiem
pec arsteSanas uzsaksSanas ir ripigi jauzrauga asinosanas komplikaciju un anémijas pazimes un
simptomi (skatit 4.8. punktu).

Jebkada neizskaidrojama hemoglobina vai asinsspiediena pazeminasanas ir iemesls asinoSanas vietas
meklgSanai.

Lai gan arst€Sana ar rivaroksabanu neprasa regularu ekspozicijas monitoringu, rivaroksabana limena
noteikSana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu var biit noderiga izneémuma gadijumos, kad
informacija par rivaroksabana ekspoziciju var palidzet pienemt kliniskus lémumus, pieméram,
pardozeSanas un neatlickamas kirurgiskas arsté$anas gadijumos (skatit 5.1. un 5.2. punktu).

Pediatrijas populacija
Ir ierobezoti dati par beérniem ar cerebralo vénu un sinusu trombozi, kuriem ir CNS infekcija (skatit
5.1. punktu). Pirms un rivaroksabana terapijas laika riipigi jaizverté asinosSanas risks.

Nieru darbibas traucgjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
rivaroksabana koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vid&ji 1,6 reizes), kas var
palielinat asinoSanas risku. Rivaroksabanu Koanaa jalieto ar piesardzibu pacientiem ar kreatinina
klirensu 15-29 ml/min. LietoSana nav ieteicama pacientiem ar kreatintna klirensu < 15 ml/min (skatit
4.2. un 5.2. punktu).

Rivaroksabanu Koanaa jalieto ar piesardzibu pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuri
vienlaikus lieto citus zales, kas palielina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. punktu).
Rivaroksabana Koanaa nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem ar vidgji smagu vai smagu nieru
darbibas traucgjumu (glomerularas filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?), jo nav pieejami kliniskie
dati.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rivaroxaban Koanaa nav ieteicams lietot pacientiem, kuri vienlaikus sanem sist€misku arstéSanu ar
azola antimikotikam (piem@ram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu) vai HIV
proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori,
tadel tas var palielinat rivaroksabana koncentraciju plazma Iidz kliniski nozimigam Iimenim (vidgji 2,6
reizes), kas var palielinat asinoSanas risku. Nav pieejami kliniskie dati par berniem, kuri vienlaikus
sanem sisteémisku arst€Sanu ar specigiem CYP 3A4 un P-gp inhibitoriem (skatit 4.5. punktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar zalém, kas ietekm& hemostazi, piem&ram,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
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inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSRI) un serotonina-norepineftina
atpakalsaistes inhibitoriem (SNRI). Pacientiem, kuriem ir risks saslimt ar ¢tlainu kunga-zarnu trakta
slimibu, var apsvert atbilstosu profilaktisku arstésanu (skatit 4.5. punktu).

Citi hemoragijas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiskie Iidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu
asinoSanas risku, pieméram:

. iedzimtiem vai ieglitiem asinsvadu trauc&jumiem
. nekontroléta smaga arterala hipertensija
. citas kunga-zarnu trakta slimibas bez aktivas ¢ulas, kas var potenciali izraisit asino$anas

komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala
refluksa slimiba)

. vaskulara retinopatija

. bronhiektazijas vai plauSu asinoSanas anamnéze

V&za pacienti

Pacientiem ar Jaundabigiem audzgjiem var biit vienlaikus paaugstinats asino$anas un trombozes risks.
Antitrombotiskas arsté$anas individualais ieguvums jaizsver pret asinoSanas risku pacientiem ar aktivu
veézi atkariba no audz&ja atrasanas vietas, pretvéza terapijas un slimibas stadijas. Audzgji, kas atrodas
gremoSanas vai urincelu trakta, ir saistiti ar paaugstinatu asinosSanas risku rivaroksabana terapijas
laika.

Pacientiem ar Jaundabigiem audzgjiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietosana ir
kontrindiceta (skatit 4.3. punktu).

Pacienti ar maksligam sirds varstulém

Rivaroksabanu nedrikst lietot tromboprofilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetera aortas
varstula aizstaSana (TAVR). Rivaroksabana drosiba un efektivitate nav pétita pacientiem ar sirds
varstulu protez€m; tade] nav datu, kas apstiprinatu, ka rivaroksabans nodrosina atbilstosu
antikoagulaciju $ai pacientu grupai. Siem pacientiem arstésana ar Rivaroxaban Koanaa nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesi iedarbojoSos peroralos antikoagulantus (DOAC), tostarp rivaroksabanu, nav ieteicams lietot
pacientiem ar trombozes anamnézi, kuriem diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Jo Tpas$i pacientiem,
kuri ir triskarsi pozitivi (lupusa antikoagulants, antikardiolipina antivielas un

anti-beta 2-glikoproteina I antivielam), arstéSana ar DOAC var biit saistita ar paaugstinatu atkartotu
trombotisku notikumu sastopamibu salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Pacienti ar nevalvularu priekSkambaru mirdzésanu, kuriem veic PCI ar stenta ievietoSanu
Klmiskie dati ir pieejami no intervences petijuma, kura galvenais mérkis bija novertet droSumu
pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdz&Sanu, kuriem tiek veikta PCI ar stenta ievietoSanu.
Dati par efektivitati Saja populacija ir ierobezoti (skatit 4.2. un 5.1. punktu). Nav pieejami dati par
sadiem pacientiem ar insulta/parejosa iSémiska insulta (TIA) anamnézi.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija

Rivaroksabans Koanaa nav icteicams ka alternativa nefrakcionétai heparinai pacientiem ar plausu
emboliju, kuri ir hemodinamiski nestabili vai kuriem var biit nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija, jo rivaroksabana drosiba un efektivitate $adas kliiskas situacijas nav pieradita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Ja tiek izmantota neiraksuala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija,

pacientiem, kuriem tromboembolisko komplikaciju profilaksei tiek lietoti antitrombotiskie Iidzekli,

pastav risks attistities epiduralai vai spinalai hematomai, kas var izraisit ilgstoSu vai pastavigu paralizi.
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So komplikaciju risks var palielinaties, ja péc operacijas tiek izmantoti epiduralie katetri vai vienlaikus
lietoti zales, kas ietekmeé hemostazi. Risku var palielinat ar traumatiska vai atkartota epidurala vai
spinala punkcija. Pacienti ir biezi janovéro, lai konstatétu neirologisku traucgjumu pazimes un
simptomus (piem&ram, kaju nejutigums vai vajums, zarnu vai urinpis$la disfunkcija). Ja tiek noverota
neirologiska disfunkcija, nepiecieSama steidzama diagnostika un arsté$ana. Pirms neiraksijas
intervences arstam jaapsver potencialais ieguvums salidzinajuma ar risku pacientiem, kuri sanem
antikoagulantus, vai pacientiem, kuriem antikoagulanti tiks nozZiméti tromboprofilaksei. Nav kliniskas
pieredzes par 15 mg rivaroksabana lietosanu $adas situacijas.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku, kas saistits ar rivaroksabana un neiraksialas
(epiduralas/spinalas) anestezijas vai spinalas punkcijas vienlaicigu lietoSanu, janem véra rivaroksabana
farmakokingtiskais profils. Epidurala katetra ievietoSana vai iznemsana vai lumbala punkcija vislabak
veicama, ja rivaroksabana antikoagulanta iedarbiba tiek noverteta ka zema. Tomer precizs laiks, kad
katram pacientam sasniedz pietickami zemu antikoagulanta iedarbibu, nav zinams, un tas jaapsver,
nemot veéra diagnostiskas procediiras steidzamibu.

Epidurala katetra iznemsanai, pamatojoties uz vispar&jam PK 1pasibam, pec pedgjas rivaroksabana
devas ievadiSanas japaiet vismaz 2x pusperiodam, t.i., vismaz 18 stundam jaunie$iem un 26 stundam
gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. punktu). P&c katetra iznemsanas japaiet vismaz 6 stundam,
pirms ievada nakamo rivaroksabana devu.

Ja rodas traumatiska punkcija, rivaroksabana ievadiSana jaatliek uz 24 stundam.

Nav pieejami dati par neiraksiala katetra ievietoSanas vai iznemsSanas laiku b&rniem, kuri lieto
Rivaroxaban Koanaa. Sados gadijumos japartrauc rivaroksabana lieto$ana un jaapsver islaicigi
darbojosa parenterala antikoagulanta lietoSana.

Devu rekomendacijas pirms un péc invazivam proceduram un kirurgiskam iejaukS§anam

Ja ir nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska iejaukSanas, Rivaroxaban Koanaa 15 mg
lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms iejaukSanas, ja iesp&jams un pamatojoties uz arsta
kltisko vert&jumu.

Ja procediiru nevar atlikt, palielinatais asinoSanas risks jaizverte, nemot vera arstnieciskas iejaukSanas
steidzamibu.

Rivaroksabana Koanaa lietosana jaatsak pec iespgjas drizak péc invazivas procediiras vai kirurgiskas
iejaukSanas, ja klmiska situacija to lauj un arstgjosais arsts ir konstatgjis atbilstoSu hemostazi (skatit
5.2. punktu).

Gados vecaki pacienti
Ar vecumu var palielinaties asinoSanas risks (skatit 5.2. punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&c zalu laiSanas tirgli novéroSanas perioda ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-
Dzonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un DRESS sindromu, kas saistitas ar rivaroksabana
lietosanu (skatit 4.8. punktu). Skiet, ka pacientiem vislielakais risks saslimt ar §Tm reakcijam ir
terapijas sakuma: vairuma gadijumu reakcija paradas pirmajas arsteSanas nedélas. Rivaroksabana
lietoSana japartrauc, tiklidz paradas smags adas izsitumi (piem&ram, izplatiti, intensivi un/vai ar
pusléem) vai jebkadi citi paaugstinatas jutibas simptomi kopa ar glotadas bojajumiem.

Informacija par paligvielam
Makrogolglicerolhidroksisterats var izraisit kunga darbibas traucgjumus un caureju .
Sis zalu [idzeklis satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t. i., tas butiba ir ,,bez natrija”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citas mijiedarbibas formas
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Mijiedarbibas pakape bérnu populacija nav zinama. Zemak minétie mijiedarbibas dati ir iegtti
pieaugusajiem, un b&rnu populacija janem véra 4.4. sadala minétie bridinajumi.

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg
divas reizes diend) izraisTja vidgja rivaroksabana AUC paliclinasanos 2,6 reizes/2,5 reizes un vidgja
rivaroksabana Caksimata , k@ ar1 ieveérojami palielinajas farmakodinamiska iedarbiba, kas var izraisit
paaugstinatu asinosanas risku. Tapeéc Rivaroxaban Koanaa lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri
vienlaikus sanem sistémisku arstéSanu ar azola antimikotikam, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu, vai HIV proteazes inhibitoriem. Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4
un P-gp inhibitori (skatit 4.4. punktu).

Aktivas vielas, kas specigi inhib€ tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem, CYP3A4 vai P-gp,
paredzams, mazak palielina rivaroksabana koncentraciju plazma. Pieméram, klaritromicins (500 mg
divas reizes diena), kas uzskatams par spécigu CYP3A4 inhibitoru un vidgji spécigu P-gp inhibitoru,
izraisTja vid€jas rivaroksabana AUC palielinasanos 1,5 reizes un C(maxpaliclinasanos 1,4 reizes,
Mijiedarbiba ar klaritromicinu, visticamak, nav kliniski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit
potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
punktu).

Eritromicins (500 mg trs reizes diena), kas méreni inhibeé CYP3A4 un P-gp, izraisjja

vidgja rivaroksabana AUC un Cpaxpaliclinasanos 1,3 reizes. Mijiedarbiba ar eritromicinu, visticamak,
nav kltiski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku.
Pacientiem ar vieglu nieru darbibas traucgjumu eritromicins (500 mg tris reizes diena) izraisija 1,8
reizes palielinadjumu vidgja rivaroksabana AUC un 1,6 reizes palielinajumu Cpax salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar vid€ji smagu nieru darbibas traucgumu
eritromicins izraisTja vidgja rivaroksabana AUC palielinasanos 2,0 reizes un C(maxpalielinasanos 1,6
reizes salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina iedarbiba papildina nieru
darbibas traucgjumu iedarbibu (skatit 4.4. punktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), kas uzskatams par vidgji stipru CYP3 A4 inhibitoru, izraisija
vidgja rivaroksabana AUC palielinasanos 1,4 reizes un vidéja Cmaxpalielinasanos 1,3 reizes.
Mijiedarbiba ar flukonazolu, visticamak, nav kliniski nozimiga vairumam pacientu, bet var bt
potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
punktu).

Nemot vera ierobezotos kliniskos datus par dronedarona lietoSanu, vienlaikus lietot to kopa ar
rivaroksabanu nav ieteicams.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg vienreizg&ja deva) un rivaroksabana (10 mg vienreizgja deva) vienlaicigas

lietoSanas noveroja papildus ietekmi uz anti-Xa faktora aktivitati bez papildu ietekmes uz asins
recéSanas testiem (PT, aPTT). Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokinétiku.
Paaugstinata asinoSanas riska de| jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar jebkuriem
citiem antikoagulantiem (skatit 4.3. un 4.4. punktu).

NSPVS/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika noveérota klmiski
nozimiga asino$anas laika pagarinasanas. Tomér atseviskiem pacientiem var biit izteiktaka
farmakodinamiska reakcija.

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas vai farmakodinamiskas mijiedarbibas novérotas, vienlaikus
lietojot rivaroksabanu un 500 mg acetilsalicilskabes.
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Klopidogrelam (300 mg sakuma deva, péc tam 75 mg uzturosa deva) nebija farmakokinétiskas
mijiedarbibas ar rivaroksabanu (15 mg), bet dalai pacientu tika noverots nozimigs asinosanas laika
pagarinajums, kas nebija saistits ar trombocTtu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeni.
Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arsteti ar NPL (tostarp acetilsalicilskabi) un trombocttu
agregacijas inhibitoriem, jo Sie zalu lidzekli parasti palielina asinosanas risku (skatit 4.4. punktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka citiem antikoagulantiem, pastav iespg&ja, ka pacientiem var palielinaties asinoSanas risks, ja
vienlaikus lieto SSRI vai SNRI, jo ir zinots par to ietekmi uz trombocitiem. Vienlaikus lietojot
Rivaroxaban kliniskaja programma, visas arst€Sanas grupas tika noverots skaitliski augstaks smagu vai
nesmagu kliniski nozZimigu asinosanu gadijumu skaits.

Varfarins

Parejot no K vitamina antagonista varfarina (INR 2,0 lidz 3,0) uz rivaroksabanu (20 mg) vai no
rivaroksabana (20 mg) uz varfarinu (INR 2,0 Iidz 3,0) palielingja protrombina laiku/INR (Neoplastin)
vairak neka aditivi (var noverot atseviskas INR vertibas Iidz 12), savukart ietekme uz aPTT, faktora
Xa aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu bija aditiva.

Ja vElaties parbaudit rivaroksabana farmakodinamisko ietekmi parveides perioda, var izmantot anti-Xa
faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo Sos testus neietekméja varfarins. Ceturtaja diena pec pedgjas
varfarina devas visi testi (ieskaitot PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un ETP) atspoguloja
tikai rivaroksabana ietekmi.

Ja velaties parbaudit varfarina farmakodinamisko iedarbibu parveides perioda, INR m&rjjumu var
izmantot rivaroksabana Cuinimala koncentracija brigi( 24 stundas p&c ieprieksgjas rivaroksabana devas), jo Saja
bridt rivaroksabans minimali ietekmg So testu.

Netika noveérota farmakokinétiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 induktori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A4 induktoru rifampicinu izraisija aptuveni 50 %
samazinajumu vidéja rivaroksabana AUC, vienlaikus samazinot ta farmakodinamisko iedarbibu.
Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem specigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali (Hypericum perforatum)) var ari izraistt rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no spécigu CYP3A4 induktoru vienlaicigas
lietoSanas, ja vien pacients netiek riipigi noverots, lai konstatétu trombozes pazimes un simptomus.

Citas vienlaicigas terapijas

Kliniski nozimigas farmakokiné&tiskas vai farmakodinamiskas mijiedarbibas netika novérotas,
vienlaikus lietojot rivaroksabanu kopa ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu siikna inhibitors). Rivaroksabans
ne inhibg, ne inducé nekadas nozimigas CYP izoformas, pieméram, CYP3A4.

Laboratorijas parametri
Asins recéSanas parametri (pieméram, PT, aPTT, HepTest) tiek ietekméti atbilstosi rivaroksabana
darbibas veidam (skatit 5.1. punktu).

4.6 Augliba, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Rivaroksabana drosiba un efektivitate griitniec€m nav pieradita. PEtfjumos ar dzivniekiem ir noverota
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. punktu). Sakara ar iesp&jamo reproduktivo toksicitati, iek$&jo
asinoSanas risku un pieradijumiem, ka rivaroksabans Koanaa skérso placentu, Rivaroxaban Koanaa ir
kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. punktu).

Sievietem, kas var klut griitnieces, arst€sanas laika ar rivaroksabanu jaizvairas no griitniecibas.

ZidiSana
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Rivaroksabana drosiba un efektivitate sievietem, kas baro b&rnu ar kriiti, nav pieradita. Dati no
petijumiem ar dzivniekiem liecina, ka rivaroksabans izdalas ar pienu. Tap&c Rivaroxaban Koanaa ir
kontrindicets zidiSanas perioda (skatit 4.3. punktu). Japienem 1&mums par to, vai partraukt zidiSanu vai
partraukt/atturgties no arstéSanas.

Augliba
Nav veikti Tpasi petijumi ar rivaroksabanu cilvekiem, lai novertetu ietekmi uz auglibu. P&tijuma par
virie$u un sievieSu auglibu zurkam ietekme netika novérota (skatit 5.3. punktu).

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus

Rivaroksabans Koanaa neliela méra ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus. Ir
zinots par tadiem blakusparadibam ka sinkope (biezums: reti) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8.
punktu).

Pacientiem, kuriem noverotas §1s blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus vai darbot

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana drosiba ir noverteta trispadsmit galvenajos 11l fazes p&tijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 19 III fazes pétijumos 69 608 picaugusie pacienti un divos II fazes un divos III fazes
petijumos 488 bernu pacienti tika paklauti rivaroksabana iedarbibai.

1. tabula: Pétijuma iesaistito pacientu skaits, kop€ja dienas deva un maksimalais arstéeSanas
ilgums I1I fazes pétijumos ar pieaugusajiem un bérniem

Indikacija Pacientu Kopéja dienas deva Maksimalais
skaits* arstéSanas ilgums
\Venozas tromboembolijas (VTE) 6097 10 mg 39 dienas

profilakse picaugusajiem
pacientiem, kuriem veic planveida
giizas vai cela locttavas protez€Sanas

\VTE profilakse pacientiem ar 3997 10 mg 39 dienas
saslim§anam

Dzilo vénu trombozes (DVT) un 6790 1.-21. diena: 30 mg 22. 21 ménesis
plausu embolijas (PE) arstésana un diena un turpmak: 20 mg

recidivu profilakse P&c vismaz 6 meénesiem: 10

mg vai 20 mg

\VTE arstesana un VTE 329 P&c kermena svara 12 ménesi
atkartoSanas noveérSana pielagota deva, lai sasniegtul
pilngadigiem jaundzimusajiem un l1dzigu iedarbibu ka

b&rniem, kas jaunaki par 18 picaugusajiem, kurus arste

gadiem, pec standarta no DVT

antikoagulantu terapijas ar 20 mg rivaroksabana

uzsakSanas vienu reizi diena

Insulta un sist€émiskas embolijas 7750 20 mg 41 meénesis

profilakse pacientiem ar nevalvularu
sirds varstulu defektiem
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IAterotrombotisko notikumu 10 225 5 mg vai 10 mg, attiecigi, |31 m&nesis
profilakse pacientiem péc ACS kopa ar

IASA vai ASA kopa ar
[klopidogrelu vai tiklopidinu

18 244 5 mg kopa ar ASA vai 10 47
mg atseviski
3256 S5 mg vienlaikus ar citiem @42 ménesi
medikamentiem
ar ASA
*Pacienti, kuri san€ma vismaz vienu rivaroksabana devu

**No VOYAGER PAD pétijuma

Aterotrombotisko notikumu
profilakse pacientiem ar CAD/PAD

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem, kuri sanema rivaroksabanu, bija asinoSana (skatit
4.4. iedalu un ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak) (2. tabula). Visbiezak zinotas asinosanas
bija epistaksis (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosSana (3,8 %).

2. tabula: Asinsizpluidumu* un anémijas gadijumu bieZums pacientiem, kuri sanéma
rivaroksabanu, pabeigtajos 111 fazes pétijumos ar pieaugusajiem un bérniem

Indikacija Jebkada asino$ana Anémija
'Venozas tromboembolijas (VTE) profilakse 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu
pieaugusajiem

pacientiem, kuriem veikta planota giizas vai
cela locitavas protezéS$anas oper

'Venozas tromboembolijas profilakse pacientiem| 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
ar saslim$anam

acientiem
IDVT, PE arst€Sana un recidivu profilakse 23 % pacientu 1,6 % pacientu
\VTE arstesana un VTE atkartosanas profilakse | 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu

pilngadigiem jaundzimusSajiem un bérniem, kas
jaunaki par 18 gadiem, péc standarta
antikoagulantu terapijas uzsakSanas

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse 28 uz 100 pacientu 2,5 uz 100 pacientu
pacientiem ar nevalvularu gadiem gadiem
riek$sirdu fibrilaciju
IAterotrombotisko notikumu profilakse 22 uz 100 pacientu 1,4 uz 100 pacientu
acientiem pec ACS gadiem gadiem
6,7 uz 100 pacientu 0,15 uz 100 pacientu
IAterotrombotisko notikumu profilakse gadiem gadiem**
pacientiem ar CAD/PAD 8,38 uz 100 pacientiem | 0,74 uz 100 pacientiem
gadiem * gadiem*** *

* Visos rivaroksabana p&tijjumos visi asinoSanas gadijumi tiek apkopoti, zinoti un izverteti.
** COMPASS pétijuma anémijas sastopamiba ir zema, jo tika piemérota selektiva pieeja
blakusparadibu apkoposSanai

***Tika piemé&rota selektiva pieeja blakusparadibu apkoposanai.

# No VOYAGER PAD pétijuma

Blakusparadibu tabulu saraksts
Blakusparadibu biezums, kas zinots saistiba ar rivaroksabana lieto§anu pieaugusajiem un bérniem,
ir apkopots 3. tabula pec organu sistemu klasem (MedDRA) un biezuma.

Sastopamibas biezums ir definéts $adi:
loti biezi (> 1/10)
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biezi (= 1/100 lidz &lt; 1/10)

retak (> 1/1000 Iidz &lt; 1/100)

reti (> 1/10 000 Iidz &lt; 1/1000)

loti reti sastopamas (&It; 1/10 000)

nav zinams (nav iesp&jams novertét, pamatojoties uz pieejamajiem datiem)

3. tabula: Visas blakusparadibas, kas zinotas pieauguSajiem pacientiem III fazes kliniskajos
étljumos vai péc zalu laiSanas tirgi* un divos I1 fazes un divos I1I fazes pétijjumos ar bérniem

Biezi | Retak | Retas | Loti reti | Nav zinams

/Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

IAnémija (ieskaitot [Trombocitoze

attiecigos (ieskaitot

laboratorijas trombocTtu skaita

raditajus) palielinasanos) *,
trombocitopénija

Imiinsistéemas traucejumi
Alergiska reakcija, Anafilaktiskas
alergisks dermatits, reakcijas, tostarp
angioedéma un anafilaktisks Soks
alergiska tiiska

Nervu sistémas traucéjumi

Reibonis, Smadzenu un

galvassapes intrakraniala
asinoSana,
sinkope

Acu traucejumi

Acu asinoSana

(ieskaitot

lkonjunktivas

asinoSanu)

Sirds traucéjumi
[Tahikardija

Asinsvadu traucejumi

Hipotensija,

hematoma

IElpoS$anas, kriiSu un mediastinalas sistémas traucéjumi

[Epistaksis, Eozinofiliska

hemoptize neimonija

Gastrointestinalie traucéjumi

Smaganu asinoSana, [Sausums muté
gremosanas trakta
asinoSana (ieskaitot
taisnas zarnas
asinoSanu),
gremosanas trakta
un veédera sapes,
dispepsija, slikta
dusa, aizcietgjums” ,
caureja,

vemsana *

Aknu un Zultspai§la traucéjumi

Transaminazu \Aknu darbibas Dzelte, konjugeta
alielinasanas traucgjumi, bilirubina
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bilirubina limena
paaugstinasanas,
sarmainas fosfatazes
lTmena

palielinasanas (ar
vai bez vienlaicigas
ALT

palielinasanas),

paaugstinasSanas  |holestaze, hepatits

asinis® , GGT (ieskaitot aknu $tinu

ITmena bojajumu
aaugstinasanas” |bojajums)

Adas un zemadas audu traucéjumi

Nieze (tostarp reti
sastopami vispargjas
niezes gadijumi),
izsitumi, ekhimoze,
adas un

zemadas asinoSana

Natrene

Stevens-Johnson
sindroms/toksiska
epidermas
nekrolize, DRESS
sindroms

Muskulu un skeleta sistemas un saistaudu traucejumi

Sapes Heémartroze Muskulu Kompartmenta

ekstremitates® asinoana sindroms, kas
izraisits ar
asinoSanu

Nieru un urincelu traucejumi

Urogenitalo celu Nieru

asinoSana mazspeja/akiita

(ieskaitot nieru mazspgja,

hematiirija un
menoragija B),
nieru darbibas
traucgjumi
(ieskaitot
paaugstinats
kreatinina Itmenis
asinis
paaugstinasanas,
urinvielas
paaugstinasanas
asinis)

kas rodas péc
asinosSanas, kas
izraisa
hipoperfuziju,
Antikoagulantu
izraisita
nefropatija

Visparigi trauceéjumi un reakcijas injekcijas vieta

Drudzis #, Slikta Lokals tiiskas 4
perifera tuska, passajiita
vispargjas speka (tostarp
un energijas nepatikama
samazina$anas sajiita)
(tostarp
nogurums
un asténija)
Izmeklejumi
Palielinats LDH” ,

palielinata lipaze*
, palielinata

amilaze®

Traumas, saindeSanas un procediiru komplikacijas
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P&cprocediiras Vaskulara
asino$ana (tostarp pseidoaneirisma ©
pEcoperacijas
anémija un briices
asinoSana)
kontiizija, briices
sekrécija

A: novérots VTE profilaks€ pieaugusajiem pacientiem, kuriem veikta planota giizas vai cela locitavas
protezesanas operacija

B: noverots DVT, PE arsteé$ana un recidivu profilaksg, kas ir loti izplatita sievietem < 55 gadiem

C: noverots ka reti sastopams aterotrombotisku notikumu profilakse pacientiem péc ACS (péc
perkutanas koronaras intervences)

*Izveletos 111 fazes petijumos tika piemérota ieprieks noteikta selektiva pieeja blakusparadibu
apkoposanai. P&c $o pétijumu analizes blakusparadibu sastopamiba nepalielingjas un netika
identificétas jaunas zalu blakusparadibas.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Sakara ar farmakologisko darbibas veidu Rivaroxaban Koanaa lietoSana var biit saistita ar
paaugstinatu risku, ka var rasties sléptas vai atklatas asinosanas no jebkura audu vai organa, kas var
izraisit pecasinoSanas anémiju. Pazimes, simptomi un smagums (ieskaitot letalu iznakumu) atSkiras
atkariba no asinoSanas un/vai an€mijas vietas un pakapes vai apjoma (skatit 4.9. iedalu ,,AsinoSanas
arstéSana”). Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (t. i., epistaksis, smaganu, kunga-zarnu trakta,
dzimumorganu un urincelu asinoSana, tostarp patologiska maksts asinos$ana vai pastiprinata
menstruala asino$ana) un an€mija tika noverota biezak ilgstoSas rivaroksabana lieto$anas laika
saltdzinajuma ar VKA lietosanu. Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai,
hemoglobina/hematokrita laboratoriska parbaude var bt noderiga, lai atklatu sl€ptas asinoSanas un
kvantitativi novertétu klmiski nozimigas atklatas asinoSanas, ja tas tiek uzskatits par nepiecie
Asinsizplidumu risks var palielinaties noteiktam pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar
nekontrolétu smagu arteralo hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas ietekme
hemostazi (skatit 4.4. punktu ,,Hemoragiskais risks”). Menstrualas asinoSanas var pastiprinaties un/vai
pagarinaties.

Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balsums, reibonis, galvassapes vai
neizskaidrojams pietikums, dispnoja un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos an€mijas del ir
noveroti sirds i§€mijas simptomi, piem&ram, sapes kriitis vai stenokardija.

Ir zinots par rivaroksabana izraisitam komplikacijam, kas saistitas ar smagu asinoSanu, pieméram,
kompartmenta sindromu un nieru mazspé&ju hipoperfiizijas del vai antikoagulantu izraisitu nefropatiju.
Tapéc, novertgjot jebkura pacienta, kas sanem antikoagulantus, stavokli, janem vera asinosanas
iespgja.

Pediatriska populacija

VTE arstésana un VTE recidivu profilakse

Zalu drosuma novertgjums bérniem un pusaudziem ir veikts, pamatojoties uz datiem par droSumu, kas
iegiiti divos II fazes un viena Il fazes atklatos, aktivi kontrol&tos p&tijumos pediatriskas populacijas
pacientiem vecuma no dzimsanas Iidz 18 gadiem. Rivaroksabana un salidzingjuma zalu drosuma
rezultati dazadas pediatrisko pacientu vecuma grupas kopuma bija lidzvertigi. Kopuma 412 b&rniem
un pusaudziem, kuri tika arsteti ar rivaroksabanu, droSuma profils bija Iidzigs pieauguso populacija
noverotajam un neatSkiras visas vecuma apaksgrupas, lai gan novertgjums ir ierobezots neliela
pacientu skaita del.

Pediatriskiem pacientiem biezak neka pieaugusajiem zinots par galvassapem (loti biezi, 16,7 %),
drudzi (loti biezi, 11,7 %), deguna asinosanu (loti biezi, 11,2 %), vemSanu (loti biezi, 10,7 %),
tahikardiju (biezi, 1,5 %), bilirubina palielinasanos (biezi, 1,5 %) un konjugéta bilirubina
palielinasanos (retak, 0,7 %). Pusaudzém péc menstrualas asinosanas sakuma menoragija
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noverota tikpat biezi ka pieauguso populacija - 6,6 % (biezi). Trombocitopenija, kas novérota
pécregistracijas pieredz€ pieaugusajiem, kliniskajos pediatriskas populacijas pétijumos bija biezi (4,6
%). Nevelamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem galvenokart bija vieglas vai vidgji smagas.

Zinosana par iespgjamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iespgjamam blakusparadibam. Tas lauj turpinat uzraudzit zalu
lietderibas un riska attiecibu. Veselibas apriipes specialistiem lidzam zinot par jebkuram iesp&jamam
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to valsts zinoSanas sistemu.

4.9 Pardozésana

Pieaugusajiem ir zinots par retam pardozesanas gadijumiem Iidz 1960 mg. Pardozgsanas gadijuma
pacients ir riipigi janovero, lai konstatétu asinosSanas komplikacijas vai citas blakusparadibas (skatit
sadalu ,,AsinoSanas arsteSana”). Par berniem pieejamie dati ir ierobezoti. Sakara ar ierobezoto
absorbciju pieaugusajiem, lietojot S0 mg rivaroksabana vai liclakas devas, kas parsniedz terapeitisko
devu, nav sagaidams maksimalais efekts bez turpmakas vid€jas plazmas koncentracijas palielinasanas,
tomer par berniem, lietojot devas, kas parsniedz terapeitisko devu, dati nav pieejami.

Pieejams specifisks pretlidzeklis (andeksanets alfa), kas antagonizg rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu picaugusajiem, bet nav apstiprinats lietoSanai bérniem (skattt andeksaneta alfa zalu
aprakstu).

Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivétas ogles lietoSanu, lai samazinatu absorbciju.

Asinsizpluiduma arsté$ana

Ja pacientam, kas lieto rivaroksabanu, rodas asinoSanas komplikacijas, nakama rivaroksabana devas
lietoSana jaatliek vai arstéSana japartrauc atbilstosi situacijai. Rivaroksabana pusperiods picaugusajiem
ir aptuveni 5 Iidz 13 stundas. Pusperiods bérniem, kas aprékinats, izmantojot populacijas
farmakokinétiskas (popPK) modelesanas metodes, ir Tsaks (skatit 5.2. punktu). Arstesana
jaindividualiz€ atbilstosi asinoSanas smagumam un lokalizacijai. Vajadzibas gadijuma var izmantot
atbilstoSu simptomatisku arstéSanu, pieméram, mehanisku kompresiju (pieméram, smagas epistaksis
gadijuma), kirurgisku hemostazi ar asinoS$anas kontroles procediiram, $kidruma aizstasanu un
hemodinamisko atbalstu, asins produktus (sasaldétas sarkano asins $tinu koncentratu vai svaigu saldetu
plazmu, atkariba no saistitas anémijas vai koagulopatijas) vai trombocitus.

Ja asinoSanu nevar kontrol&t ar iepriek§ mingtajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa faktora
inhibitoriem pretlidzekla (andeksaneta alfa) ievadiSana, kas antagonize rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu, vai specifiska prokoagulanta, piem&ram, protrombina kompleksa
koncentrata (PCC), aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APCC) vai rekombinanta VIla
faktora (r-FVIla), ievadiSana. Tomer paslaik kliniska pieredze ar $o zalu lietoSanu pieaugusajiem un
b&rniem, kuri sanem rivaroksabanu, ir loti ierobezota. leteikums ir balstits arT uz ierobeZotiem
nekliniskajiem datiem. Atkartota rekombin&ta VIla faktora devas lietoSana ir jaapsver un jatitre
atkariba no asinoSanas uzlabojuma. Atkariba no vietgjas pieejamibas, smagas asinosanas gadijuma ir
jaapsver konsultacija ar koagulacijas specialistu (skatit 5.1. punktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins ietekm&tu rivaroksabana antikoagulantu aktivitati.
Pieredze ar traneksaminskabi ir ierobezota, bet pieredze ar aminokapronskabi un aprotininu
pieaugusajiem, kuri lieto rivaroksabanu, nav vispar. Nav pieredzes par So lidzeklu lietoSanu berniem,
kuri lieto rivaroksabanu. Nav ne zinatnisku pamatojumu, ne pieredzes par sistémiska hemostatiska
desmopresina lietoSanu pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara ar augsto saistiSanos ar plazmas
proteiniem nav sagaidams, ka rivaroksabans biitu dializ€jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
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Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATC kods: BO1AF01

Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir loti selektivs tieSais Xa faktora inhibitors ar biologisko pieejamibu p&c peroralas
lietoSanas. Xa faktora inhibicija

Xa faktora inhibicija partrauc asins recéSanas kaskades iek$€jo un argjo celu, inhib&jot gan trombina
veidoSanos, gan trombu attistibu. Rivaroksabans neinhibg trombinu (aktivizeto II faktoru) un nav
pieradita ietekme uz trombocitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvékiem novérota devas atkariga faktora Xa aktivitates inhibicija. Rivaroksabans ietekmé
protrombina laiku (PT) devas atkariga veida, kas ir ciesi saistits ar plazmas koncentraciju (r vertiba ir
0,98), ja analizei izmanto Neoplastin. Citi reagenti sniegtu atskirigus rezultatus. PT radijums jaizsaka
sekundg@s, jo INR ir kalibréts un validéts tikai kumarinam un to nevar izmantot citiem
antikoagulantiem.

Pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu DVT un PE arst€Sanai un recidivu profilaksei, PT (Neoplastin)
5/95 percentiles 2—4 stundas péc tablesu lietosanas (t. i., maksimalas iedarbibas bridi) 15 mg
rivaroksabana divas reizes diena bija no 17 Iidz 32 sekundém, bet 20 mg rivaroksabana vienu reizi
diena — no 15 lidz 30 sekundém. Minimalaja koncentracija (8—16 stundas p&c tabletes ienemsanas)
5/95 percentiles 15 mg divas reizes diena bija no 14 Iidz 24 sekundém, bet 20 mg vienu reizi diena
(18-30 stundas pec tabletes ienemsanas) — no 13 lidz 20 sekundém.

Pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuri san€ma rivaroksabanu insulta un sist€miskas
embolijas profilaksei, 5/95 percentiles PT (Neoplastin) 1-4 stundas p&c tabletes ienemsanas (t. i.,
maksimalas iedarbibas bridi) pacientiem, kuri tika arsteti ar 20 mg vienu reizi diena, bija no 14 Iidz 40
sekundem, bet pacientiem ar vid€ji smagu nieru darbibas trauc€jumu, kuri tika arsteti ar 15 mg vienu
reizi diena, bija no 10 Iidz 50 sekundém. Minimalaja koncentracija (1636 stundas pec tabletes
lietoSanas) 5/95 percentiles pacientiem, kuri tika arst&ti ar 20 mg vienu reizi diena, bija no 12 lidz 26
sekundém, bet pacientiem ar vidg€ji smagu nieru darbibas traucgjumu, kuri tika arstéti ar 15 mg vienu
reizi diena, no 12 Iidz 26 sekundém.

Kliniska farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n = 22) tika novertéta divu dazadu PCC veidu (3 faktoru PCC (II, IX un X faktori) un
4 faktoru PCC (II, VII, IX un X faktori)) vienreiz€jas devas (50 IU/kg) ietekme. 3 faktoru PCC
samazinaja vid€jas Neoplastin PT vertibas aptuveni par 1,0 sekundi 30 min@isu laika, salidzinot ar
aptuveni 3,5 sekunzu samazinajumu, kas noverots ar 4 faktoru PCC. Pretstata tam 3 faktoru PCC
kopuma bija lielaka un atraka ietekme uz endogénas trombina veidosanas izmainu atgriezenisko
ietekmi neka 4 faktoru PCC (skatit 4.9. punktu).

Aktiveta dalgja tromboplastina laiks (aPTT) un HepTest ar pagarinas atkariba no devas, tomer tos
neiesaka izmantot rivaroksabana farmakodinamiskas iedarbibas noveértésanai. Kliniskaja prakse nav
nepiecieSams uzraudzit koagulacijas parametrus arstéSanas laika ar rivaroksabanu.

Tomegr, ja tas ir kltniski indicgts, rivaroksabana Itmeni var noteikt ar kalibrétiem kvantitativiem anti-
Xa faktora testiem (skatit 5.2. punktu).

Pediatriska populacija
Bérniem PT ( ar neoplastina reagentu), aPTT un anti-Xa tests (ar kalibrétu kvantitativo testu) parada
cieSu korelaciju ar koncentraciju plazma. Korelacija starp anti-Xa un koncentraciju plazma ir lineara ar
slipnes vertibu tuvu 1. Var noverot individualu neatbilstibu ar augstakam vai zemakam anti-Xa
vertibam salidzinajuma ar atbilstoSo koncentraciju plazma. Nav nepiecieSams veikt regularu
koagulacijas raditaju novéroSanu kliniskas arstéSanas laika ar rivaroksabanu. Tomér, ja tas ir kltniski
indicéts, rivaroksabana koncentraciju var noteikt ar kalibrétiem kvantitativiem anti-Xa faktora testiem
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mcg/l (skatit 5.2. apakSpunkta 13. tabulu, kura noraditas noverotas rivaroksabana koncentracijas
plazma bérniem). Ja anti-Xa tests tiek izmantots, lai noteiktu rivaroksabana koncentraciju plazma
b&rniem, janem vera kvantitativas noteikSanas apaksgja robeza. Nav noteikts efektivitates vai droSuma
slieksnis.

Kliniska efektivitate un droSums
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru mirdzesanu

sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu priek§Skambaru mirdz&éSanu.

Galvenaja dubultmaskétaja petijuma ROCKET AF 14 264 pacienti tika iekaluti vau nu grupa, kas
lietoja 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena (15 mg vienu reizi diena pacientiem ar kreatinina
klirensu 30-49 ml/min), vai grupa, kas lietoja varfarinu, kura deva tika titréta Ilidz mérka INR 2,5
(terapeitiskais diapazons 2,0-3,0). Arsté3anas laika mediana bija 19 ménesi, un kop&jais arstésanas
ilgums bija 11dz 41 ménesim.

34,9 % pacientu tika arsteti ar acetilsalicilskabi un 11,4 % tika arsteti ar I1I klases antiaritmiskajiem
lidzekliem, tostarp amiodaronu.

Rivaroksabans bija lidzvertigs varfarinam péc primara salikta mérka kriterija — insulta un ne-CNS
sistémiskas embolijas. Protokolam atbilsto$aja arstéto pacientu populacija insults vai sistemiska
embolija radas 188 pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu (1,71 % gada), un 241 pacientam, kuri
lietoja varfarinu (2,16 % gada) (RA 0,79; 95 % TI, 0,66-0,96; p<0,001 Iidzvertigumam). No visiem
randomiz&tajiem pacientiem, kurus analizgja atbilstosi arstéSanai paredz&tajai pacientu (intention-to-
treat, ITT) populacijai, primarie notikumi radas 269 pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu (2,12 %
gada), un 306 pacientiem, kuri lietoja varfarinu (2,42 % gada) (RA 0,88; 95 % TI, 0,74—1,03; p<0,001
lidzvertigumam; p=0,117 parakumam). Sekundaro merka kriteriju, kas hierarhiska seciba verteti ITT
analizg, rezultati ir paraditi 4. tabula.

Starp varfarina grupas pacientiem INR vértibas bija terapeitiska diapazona robezas (2,0 Iidz 3,0) vidgji
55 % no laika (mediana, 58 %; starpkvartilu diapazons no 43 Iidz 71). Rivaroksabana iedarbiba
neat$kiras centra TTR Iimeni (7ime in Target laiks merka INR diapazona no 2,0 lidz 3,0) vienada
lieluma kvartilés (p=0,74 mijiedarbibai). Augstakaja kvartilg atbilstosi centram riska attieciba (RA),
rivaroksabanu salidzinot ar varfarinu bija 0,74 (95 % TI, 0,49-1,12).

Galvena droSuma iznakuma ( smagas un mazak smagas klniski nozimigas asinosanas notikumi)
sastopamibas raditaji abas arstésanas grupas bija l1dzigi (skatit 5. tabulu).

4. tabula. Efektivitates rezultati I1I fazes ROCKET AF pétijjuma

Pétijuma populacija ITT analize par efektivitati pacientiem ar nevalvularu
priek§kambaru mirdze$anu
Rivaroksabans 20 mg  [Varfarins
) vienu reizi diena (15 mg ftitréts Iidz meérka INR
ArsteSanas deva vienu reizi dlen‘fl N 2,.5 (terapeltlsk_als RA (95 % TI)
pacientiem ar videji diapazons 2,0 Iidz 3,0) o
. . - . . p-vertiba,
smagiem nieru darbibas [Notikumu bieZums (100 _
. . parakuma tests
traucejumiem) pacientgados)
Notikumu biezums (100
acientgados)
Insults un sistémiska 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)
embolija, kas nav saistita ar 0
CNS
Insults, sistemiska embolija, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84-1,05)
lkas nav saistita ar centralo 0,265
nervu sistému, un vaskulara
nave
Insults, sistemiska embolija, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83-1,03)
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lkas nav saistita ar centralo 0,158
nervu sistému, vaskulara nave
un miokarda infarkts
Insults 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76-1,07)
0,221
Sisteémiska embolija, kas nav 20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42—1,32)
saistita ar centralo nervu 0,308
sistemu
Miokarda infarkts 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72-1,16)
0,464
5. tabula. DroSuma rezultati III fazes ROCKET AF pétijuma
Pétijuma populacija Pacienti ar nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju®
Rivaroksabans Yar_fan_n S
20 mg vienu reizi diena titrets ldz merka
. .. . _[INR2,S RA (95 % TI)
(15 mg vienu reizi diena e 1 gy
L R (terapeitiskais p-vertiba
ArstéSanas deva pacientiem ar v1de_=]1 diapazons 2,0
smagu nieru darbibas | _
. Idz 3,0)
traucéjumu) Notikumu
Notikumu bieZums (100 | . .
. biezums (100
pacientgados) acientgados)
Smagas un mazak smagas |1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96-1,11) 0,442
lkliniski nozimigas asinoSanas
notikumi
Smagas asino$anas notikumi 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20) 0,576
INave asino$anas d&l* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
Kritiska organa asinoSana* (91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
Intrakraniala asinoSana* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93) 0,019
Hemoglobina Iimena 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
azeminasanas™
2 vai vairak vienibu eritrocitu(l183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55) 0,044
vai pilnasinu * parlieSana
Mazak smagas kliniski 1185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96-1,13) 0,345
nozimigas asinosanas
notikumi
Jebkada c€lona mirstiba 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70-1,02) 0,073
a) DroSuma populacija, sanem arstéSanu
* Nominali nozimigs

Papildus III fazes ROCKET AF pétijumam tika veikts prospektivs, vienas grupas, p&cregistracijas,
neintervences, atklats kohortas p&tijums (XANTUS) ar centralu rezultatu , ieskaitot tromboembolisko
notikumu un smagas asinosanas, izvertejumu . 6704 pacienti ar nevalvularu priekSkambaru
mirdzgSanu tika iesaistiti insulta un ne-centralas nervu sistemas (CNS) sisteémiskas embolijas
profilakse kliniskaja prakse. Petijuma XANTUS vidgjais CHADS, raditajs bija 1,9 un HAS-BLED
raditajs bija 2,0, salidzinot ar vidéjo CHADS, un HAS-BLED raditaju attiecigi 3,5 un 2,8 pétijuma
ROCKET AF. Smagas asino$anas gadijumi tika noveroti 2,1 gadijuma uz 100 pacientgadiem. Letala
asinoSana zinota 0,2 gadfjumos uz 100 pacientgadiem, bet intrakraniala asinosana — 0,4 gadijuma uz
100 pacientgadiem. Par insultu vai sist€miska embolija, kas nav saistita ar CNS, tika zinots 0,8
gadijumos uz 100 pacientgadiem.

Sie novérojumi kliniskaja praksg ir atbilstosi noteiktajam drosuma profilam $ai indikacijai.
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P&c registracijas veiktaja neintervencionalaja petijjuma, kura piedalijas vairak neka 162 000 pacientu
no ¢etram valstim, rivaroksabans tika parakstits insulta un sist€miskas embolijas profilaksei
pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju. IS€miska insulta gadijumu biezums bija 0,70 (95
% CI 0,44-1,13) uz 100 pacientu gadiem. Asinsizpliidumi, kas izraisija hospitalizaciju, notika ar
saslimstibas raditajiem uz 100 pacientu gadiem 0,43 (95 % CI 0,31-0,59) intrakranialiem
asinsizplidumiem, 1,04 (95 % CI 0,65-1,66) gastrointestinaliem asinsizplidumiem, 0,41 (95 % CI
0,31-0,53) urogenitalas asinosanas gadijuma un 0,40 (95 % CI 0,25-0,65) citu asinoSanas gadijumu
skaits.

Pacienti, kuriem veikta kardioversija

Prospektivs, randomizets, atklats, daudzcentru, izp&tes petijums ar aklo gala punktu novertgjumu (X-
VERT) tika veikts 1504 pacientiem (kas iepriek$ nav lietojusi peroralos antikoagulantus un ir ieprieks
arstéti) ar nevalvularu priekskambaru fibrilaciju, kuriem bija planota kardioversija, lai salidzinatu
rivaroksabanu ar devu pielagotu VKA (randomizgts 2:1) sirds un asinsvadu notikumu profilaksei. Tika
izmantotas TEE vaditas (1-5 dienu ieprieksgja arst€Sana) vai konvencionalas kardioversijas (vismaz
tris ned€lu ieprieks¢ja arstéSana) strat€gijas. Primarais efektivitates raditajs (visi insulta gadijumi,
parejosa iS€miska lekme, sisteémiska embolija, kas nav saistita ar CNS, miokarda infarkts (MI) un sirds
un asinsvadu nave) tika noveérots 5 (0,5 %) pacientiem rivaroksabana grupa (n=978) un 5 (1,0 %)
pacientiem VKA grupa (n =492; RR 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modificéta ITT populacija). Galvenais
drosibas raditajs (smaga asinosana) tika noverots 6 (0,6 %) un 4 (0,8 %) pacientiem rivaroksabana (n =
988) un VKA (n = 499) grupa (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; drosibas populacija). Sis izpétes p&tijums
paradija, ka rivaroksabana un VKA arst€Sanas grupas ir salidzinamas efektivitates un drosibas zina
kardioversijas gadijjuma.

Pacienti ar nevalvularu priekskambaru fibrilaciju, kuriem veikta PCI ar stenta ievietoSanu

Tika veikts randomizgts, atklats, daudzcentru p&tijums (PIONEER AF-PCI) ar 2124 pacientiem ar
nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenta ievietoSanu primaras
aterosklerotiskas saslimSanas dgl, lai salidzinatu divu rivaroksabana reZimu un viena VKA rezima
drosumu. Pacienti tika randomizgti 1:1:1 proporcija kop&jai 12 ménesu terapijai. Pacienti ar insulta vai
TIA anamngzi tika izslégti.

1. grupa sanéma rivaroksabanu 15 mg vienu reizi diena (10 mg vienu reizi diena pacientiem ar
kreatinina klirensu 30-49 ml/min) plus P2Y 12 inhibitoru. 2. grupa sanéma rivaroksabanu 2,5 mg divas
reizes diena plus DAPT (duala antitrombocitu terapija, t.i., klopidogrelu 75 mg [vai alternativu P2Y12
inhibitoru] plus zemu devu acetilsalicilskabi [ASA]) 1, 6 vai 12 m&neSus, péc tam rivaroksabanu 15
mg (vai 10 mg pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min) vienu reizi diena plus zemu devu
ASA. 3. grupa sanema devu pielagotu VKA plus DAPT 1, 6 vai 12 méneSus, p&c tam devu pielagotu
VKA plus zemu devu ASA.

Primarais droSibas galarezultats, kliniski nozimigi asinoSanas gadijumi, tika noveroti 109 (15,7 %),
117 (16,6 %) un 167 (24,0 %) pacientiem 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa, attiecigi (HR 0,59; 95 % CI
0,47-0,76; p&lt;0,001 un HR 0,63; 95 % CI 0,50-0,80; p&lt;0,001). Sekundarais galarezultats (sirds
un asinsvadu notikumu kopums — sirds un asinsvadu nave, MI vai insults) tika noverots attiecigi 41
(5,9 %), 36 (5,1 %) un 36 (5,2 %) pacientiem 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa. Katrs no rivaroksabana
reZimiem paradija nozimigu klmiski nozimigu asinoSanas gadijumu samazinajumu salidzinajuma ar
VKA rezimu pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenta
ievietoSanu.

PIONEER AF-PCI galvenais mérkis bija novertet droSumu. Dati par efektivitati (ieskaitot
tromboemboliskos notikumus) $aja populacija ir ierobezoti.

DVT, PE arstesana un atkartotas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana kliniska programma tika izstradata, lai pieraditu rivaroksabana efektivitati aktitas DVT
un PE sakotngja un turpinata arste€Sana un atkartotas saslimsanas profilakse.

Cetras randomizétas kontrolétas I1I fazes kliniskas pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika pétiti vairak neka 12 800 pacienti, un papildus tika veikta ieprieks
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definéta Einstein DVT un Einstein PE pétijumu apvienota analize. Kopgjais arstéSanas ilgums visos
pétijumos bija lidz 21 ménesim.

Einstein DVT pétijuma tika izpé&titi 3449 pacienti ar akiitu DVT, lai arstetu DVT un noverstu atkartotu
DVT un PE (pacienti ar simptomatisku PE tika izsl&gti no §T p&tfjuma). ArstéSanas ilgums bija 3, 6 vai
12 ménesi atkariba no pétnieka kliniska sprieduma.

Akiitas DVT sakotngjai 3 ned€lu arst€Sanai divas reizes diena tika lietots 15 mg rivaroksabans. Pec
tam tika liectots 20 mg rivaroksabans vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4832 pacienti ar akaitu PE, lai noveértetu PE arste€Sanu un atkartotas
DVT un PE profilaksi. ArsteSanas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pétnieka kliniska
sprieduma.

Akitas PE sakotngjai arst€Sanai tr1s nedelas divas reizes diena tika lietots 15 mg rivaroksabans. P&c
tam tika lietots 20 mg rivaroksabans vienu reizi diena.

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pétijuma salidzino$a arst€$anas shéma sastavéja no enoksaparina,
ko lietoja vismaz 5 dienas kombinacija ar K vitamina antagonistu, [idz PT/INR sasniedza terapeitisko
diapazonu (> 2,0). Arsté$anu turpinaja ar K vitamina antagonistu, kura devu pielagoja, lai PT/INR
vertibas saglabatu terapeitiskaja diapazona no 2,0 Iidz 3,0.

Einstein Extension pétijuma tika pétiti 1197 pacienti ar DVT vai PE, lai novérstu atkartotu DVT un
PE. Arsté$anas ilgums bija papildu 6 vai 12 ménesi pacientiem, kuri bija pabeigusi 6 lidz 12 ménesu
arst€Sanu venozas tromboembolijas gadijuma atkariba no petnieka kliniska sprieduma. Rivaroksabans
20 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension izmantoja tos pasus ieprieks noteiktos primaros un sekundaros
efektivitates rezultatus. Primarais efektivitates rezultats bija simptomatiska atkartota VTE, kas definéta
ka atkartotas DVT vai letalas vai neletalas PE kombinacija. Sekundarais efektivitates rezultats tika
defingts ka atkartotas DVT, neletalas PE un vispargjas mirstibas kombinacija.

Einstein Choice pétijuma tika pétiti 3396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri
bija pabeigusi 6—12 ménesu antikoagulantu arstéSanu, lai noverstu letalu PE vai neletalu
simptomatisku atkartotu DVT vai PE. Pacienti ar indikacijam turpinat terapeitisko antikoagulantu
lietoSanu tika izslégti no pétfjuma. ArstéSanas ilgums bija Iidz 12 méneSiem atkariba no individualas
randomizacijas datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena un rivaroksabans
10 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar acetilsalicilskabi 100 mg vienu reizi diena.

Primarais efektivitates raditajs bija simptomatiska atkartota VTE, kas definéta ka atkartota DVT vai
letala vai neletala PE kombinacija.

Einstein DVT pétijuma (sk. 6. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nav mazak efektivs neka
enoksaparins/ VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p &lt; 0,0001 (mazakas efektivitates
tests); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (parakuma tests)). leprieks noteikta tira kliniska ieguvuma
(primarais efektivitates raditajs plus smagi asinosanas gadijumi) HR bija 0,67 ((95 % CI: 0,47-0,95),
nominala p vertiba p=0,027) par labu rivaroksabanam. INR vertibas bija terapeitiskaja diapazona
vidgji 60,3 % no laika vidgja arstésanas ilguma 189 dienu laika un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % no laika
attiecigi 3, 6 un 12 méneSu paredzetaja arstéSanas ilguma grupas. Enoxaparin/VKA grupa nebija
skaidras saistibas starp vidgjo centra TTR (laiks mérka INR diapazona 2,0-3,0) limeni vienada lieluma
tercilés un atkartotas VTE sastopamibu (P=0,932 mijiedarbibai). Augstakaja tercilé saskana ar centru
HR ar rivaroksabanu salidzinajuma ar varfarinu bija 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Primara drosibas iznakuma (smagi vai kliniski nozZimigi nesmagas asinoSanas gadijumi), ka ar1
sekundara drosibas iznakuma (smagi asino$anas gadijumi) sastopamibas raditaji abas arst€Sanas

grupas bija lidzigi.

47



6. tabula: 111 fazes Einstein DVT pétijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populacija 3449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu trombozi
Rivaroksabans ¥ [Enoxaparin/VKA »
Arste&Sanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 méneSi 3, 6 vai 12 ménesi

N=1731 N=1718

Simptomatiska atkartota VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)

Simptomatiska atkartota PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)

Simptomatiska atkartota DVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)

Simptomatiska PE un DVT 1 (0,1 %) 0

Letala PE/nave, ja PE nevar izslégt ¢ (0,2 %) 6 (0,3 %)

Smaga vai klniski nozimiga 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)

nesmaga asino$ana

Smagas asinoSanas gadijumi 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA

* p &lt; 0,0001 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 -

1,042), p=0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (sk. 7. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nav mazak efektivs neka
enoksaparins/ VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p=0,0026 (mazakuma tests); HR: 1,123
(0,749-1,684)). Ieprieks noteikta tira kliniska ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus smagi
asinoSanas gadijumi) HR bija 0,849 (95 % CI: 0,633-1,139), nominala p vertiba p = 0,275). INR

vertibas bija terapeitiskaja diapazona vidgji 63 % no laika vid&ja arst€Sanas ilguma 215 dienu laika un
57 %, 62 % un 65 % no laika attiecigi 3, 6 un 12 menesu paredzetaja arst€Sanas ilguma grupas.
Enoxaparin/VKA grupa nebija skaidras saistibas starp vidgjo centra TTR (laiks mérka INR diapazona
2,0-3,0) Iimeni vienada lieluma tercil€s un atkartotas VTE sastopamibu () (p=0,082 mijiedarbibai).
Augstakaja tercilé saskana ar centru HR ar rivaroksabanu salidzinajuma ar varfarmu bija 0,642 (95 %
CI: 0,277-1,484).

Primara drosibas iznakuma (smagi vai kliniski nozimigi nesmagas asinoSanas gadijumi) sastopamibas

raditaji bija nedaudz zemaki rivaroksabana arstéSanas grupa (10,3 % (249/2412)) neka
enoksaparina/VKA arstéSanas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara drosibas raditaja (smagas
asinoSanas gadijumi) sastopamiba bija zemaka rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka
enoksaparina/VKA grupa (2,2 % (52/2405)) ar HR 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

7. tabula: 111 fazes Einstein PE petijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populacija 4832 pacienti ar akiitu simptomatisku PE

ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans [Enoxaparin/VKA
3, 6 vai 12 méneSi 3, 6 vai 12 ménesi
N=2419 IN=2413

Simptomatiska atkartota VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Simptomatiska atkartota PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Simptomatiska atkartota DVT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Simptomatiska PE un DVT 0 2 (&lt;0,1 %)

Letala PE/nave, ja PE nevar izslegt |11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

Smaga vai klmiski nozimiga 249 (10,3 %) 274

nesmaga asinosana

Nopietni asino$anas gadijumi 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, p&c tam 20 mg vienu reizi diena

b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA

*p &lt; 0,0026 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

Tika veikta ieprieks noteikta Einstein DVT un PE pétijumu rezultatu apkopota analize (sk. 8. tabulu).
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8. tabula: Efektivitates un drosibas rezultati no apvienotas analizes par 111 fazes Einstein DVT
un Einstein PE

Pétijuma populacija 8281 pacients ar akiitu simptomatisku DVT vai PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans ¥ Enoxaparin/VKA 3, 6 vai 12
3, 6 vai 12 ménesi N=4150 meénesi N=4131
Simptomatiska recidivéjosa VTE* |86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Simptomatiska atkartota PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Simptomatiska atkartota DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
Letala PE/nave, ja PE nevar izslégt |15 (0,4 %) 13 (0,3 %)
Smaga vai klmiski nozimiga 388 (9,4 %) 412
nesmaga asino$ana
Nopietni asino$anas gadijumi 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)
a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA
* p &lt; 0,0001 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 -

1,186)

Ieprieks noteikta neto kliniska ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus smagi asinosanas
gadijumi) apkopotaja analize tika zinots ar HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominala p vértiba p =
0,0244).

Einstein paplasinataja petijuma (sk. 9. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo primaro un
sekundaro efektivitates raditaju zina. Primaraja drosibas raditaja (smagas asinosanas gadijumi)
pacientiem, kuri tika arstéti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo tika
noverota nesignifikanta, skaitliski augstaka saslimstibas raditaja vertiba. Sekundaraja drosibas raditaja
(smagas vai kliniski nozim

asinoSanas gadijumi) pacientiem, kuri tika arsteti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinot
ar placebo, bija augstaks saslimstibas raditajs.

9. tabula: I1I fazes Einstein paplasinata petijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populicija 1197 pacienti turpinaja arstéSanu un profilaksi pret
atkartotu venozas tromboembolijas ra§anos
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans ¥ 6 vai 12 Placebo
meénesi N=602 6 vai 12 méneSi N=594
Simptomatiska atkartota VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Simptomatiska atkartota PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Simptomatiska atkartota DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
ILetala plausu embolija/nave, ja 1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
lauSu embolija nevar tikt izslegta
Nopietni asinoSanas gadijumi 4 (0,7 %) 0 (0,0
KImiski nozimigi neliela apjoma 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
asinoSana

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
*p &lt; 0,0001 (parakums), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (sk. 10. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg devas bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabi attieciba uz primaro efektivitates raditaju. Galvenais dro§ibas raditajs (smagas
asinoSanas gadijumi) bija [1dzigs pacientiem, kuri tika arst&ti ar rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena, salidzinot ar 100 mg acetilsalicilskabi.

10. tabula: III fazes pétijuma Einstein Choice efektivitates un drosibas rezultati
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Pétijuma populacija

3396 pacienti turpinaja profilaksi pret atkartotu venozas
tromboembolijas rasanos

ArsteSanas deva

Rivaroksabans 20 mg
vienu reizi diena
N=1107

Rivaroksabans 10
mg reizi diena
IN=1127

ASA 100 mg vienu
reizi diena
N=1131

Arste3anas ilguma medidna
[starpkvartiliskais diapazons]

349 [189-362] dienas

353 [190-362] dienas

350 [186-362] dienas

vai smaga asinoSana (neto
[kliniskais ieguvums)

Simptomatiska recidivéjosa 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE

Simptomatiska recidivgjosa PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Simptomatiska atkartota DVT |9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Letala PE/nave, ja PEnevar 2 (0,2 %) 0 (0,0 %) 2 (0,2 %)
izslegt

Simptomatiska atkartota VTE, {19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)
MI, insults vai ne-CNS

sisteémiska embolija

Smagas asinoSanas gadijumi |6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
KItiski nozimiga neliecla 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
asinoSana

Simptomatiska atkartota VTE 23 (2,1 %) * 17 (1,5 %) ** 53 (4,7 %)

*p&lt;0,001 (parakums) Rivaroksabans 20 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena;

HR=0,34 (0,20-0,59)

** p&lt;0,001 (parakums) Rivaroksabans 10 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena;

HR=0,26 (0,14-0,47)

+Rivaroksabans 20 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena; HR=0,44 (0,27-0,71),

p=0,0009 (nominals)

++ Rivaroksabans 10 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena; HR=0,32 (0,18-0,55),

p&lt;0,0001 (nominals)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neintervences, atklats kohortu
petijums (XALIA) ar centralo rezultatu noveértésanu, tostarp atkartotu VTE, smagu asino$anu un navi.
Petfjuma tika ieklauti 5142 pacienti ar akiitu DVT, lai izp&titu rivaroksabana ilgtermina droSumu
saltdzingjuma ar standarta antikoagulantu terapiju kliniskaja praksg.
Smagu asinosanu, atkartotu VTE un vispar€jo mirstibu rivaroksabana lietoSanas gadijuma bija attiecigi
0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Pastavgja atSkiribas pacientu sakotngjas raksturojosajas pazimes, tostarp
vecuma, v€za un nieru darbibas traucgjumos. Lai korig€tu izméritas sakotng&jas atskiribas, tika
izmantota ieprieks noteikta stratificéta analize, tacu, neskatoties uz to, rezultatus var ietekmét atlikusas
sajauksanas. Korigétie HR, salidzinot rivaroksabanu un standarta terapiju attieciba uz smagu
asinoSanu, atkartotu VTE un mirstibu no jebkada c€lona, bija attiecigi 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), 0,91
(95 % CI1 0,54-1,54) un 0,51 (95 % CI 0,24-1,07).
Sie kliniskas prakses rezultati atbilst §7s indikacijas noteiktajam drosibas profilam.

P&c registracijas veiktaja neintervencionalaja p&tijuma, kura piedalijas vairak neka 40 000 pacientu
bez v&za anamnézes no Cetram valstim, rivaroksabans tika parakstits DVT un PE arstésanai vai
profilaksei. Simptomatisku/kliniski izteiktu VTE/tromboembolisko notikumu, kas noveda pie
hospitalizacijas, biezums uz 100 pacientu gadiem svarstijas no 0,64 (95 % CI 0,40-0,97) Apvienotaja
Karaliste 11dz 2,30 (95 % CI 2,11-2,51) Vacija. Asinsizplidumi, kas izraisija hospitalizaciju, notika ar
notikumu biezumu uz 100 pacientu gadiem 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) intrakranialiem
asinsizpludumiem, 0,89 (95 % CI 0,67—-1,17) gadijjumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
gastrointestinalu asinoSanu, 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) gadijumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
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urogenitalu asinoSanu un 0,41 (95 % CI 0,31-0,54) gadijumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
citu asinoSanu.

Pediatriska populacija

VTE arstésana un VTE recidivu profilakse pediatriskas populdcijas pacientiem

Kopuma 6 atklatos, daudzcentru pediatriskajos p&tijumos tika pétiti 727 b&rni ar apstiprinatu akiitu
VTE, no kuriem 528 san&ma rivaroksabanu. Lietojot kermena masai pielagotas devas pacientiem no
dzim§anas Iidz 18 gadu vecumam, tika nodroSinata rivaroksabana iedarbibu, kas bija Iidziga tai, kas
noverota pieaugusajiem DVT pacientiem, kuri tika arstéti ar 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena,
kas tika apstiprinats III fazes petijuma (skatit 5.2. apakspunktu).

EINSTEIN Junior III fazes pétijums bija randomizgts, aktivi kontroléts, atklats, daudzcentru kliniskais
petijums, kura piedalijas 500 pediatriskei pacienti (no dzimsanas 1idz < 18 gadiem) ar apstiprinatu
akiitu VTE.

Petfjuma piedalijas 276 beérni vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, 101 b&rns vecuma no 6 lidz < 12
gadiem, 69 bérni vecuma no 2 lidz < 6 gadiem un 54 bérni vecuma < 2 gadiem.

Par petamu VTE tika klasific€ta ar centralo venozo katetras saistita VTE (CVC-VTE; 90/335 pacienti
rivaroksabana grupa, 37/165 pacienti salidzinajuma zalu grupa), cerebralas vénas un sinusa tromboze
(CVST; 74/335 pacienti rivaroksabana grupa, 43/165 pacienti salidzinajuma zalu grupa) un visi
pargjie, ieskaitot DVT un PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacienti rivaroksabana grupa, 85/165 pacienti
salidzinajuma zalu grupa). Visbiezak sastopamas p&tamas trombozes izpausme b&rniem vecuma no 12
lidz < 18 gadiem bija non-CVC-VTE - 211 (76,4 %); bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem un
vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem bija CVST attiecigi 48 (47,5 %) un 35 (50,7 %); un bérniem vecuma lidz
< 2 gadiem bija CVC-VTE - 37 (68,5 %). Rivaroksabana grupa nebija b&rnu < 6 ménesiem ar CVST.
22 pacientiem ar CVST bija CNS infekcija (13 pacientiem rivaroksabana grupa un 9 pacientiem
salidzinajuma zalu grupa).

VTE izraisija pastavigi, parejosi vai gan pastavigi, gan parejosi riska faktori 438 (87,6 %) berniem.

Pacienti vismaz 5 dienas sanéma sakotngjo arst€sanu ar terapeitiskam nefrakcion&ta heparina (NFH),
mazmolekulara heparina (MMH) vai fondaparinuksa devam un tika randomizgti 2:1, lai 3 meénesu
galvena pétijuma arsteésanas perioda (1 ménesis bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem un kuriem bija
CVC-VTE) sanemtu vai nu kermena pielagotas rivaroksabana devas, vai salidzinajuma zales
(heparmus, VKA). Galvena pétijuma arsteé$anas perioda beigas, ja tas bija kliski iesp&jams, tika
atkartots att€ldiagnostikas izmeklgjums, kas tika veikts petijjuma sakuma. Petfjuma arsté€Sanu vargja
partraukt $aja bridi vai péc petnieka ieskatiem turpinat kopuma Iidz 12 méneSiem (b&rniem < 2 gadiem
ar CVC-VTE Iidz 3 ménesiem).

Primarais efektivitates raditajs bija simptomatiska recidivéjosa VTE. Primarais dro§uma raditajs bija
salikts- smagas asinoSana un kliniski nozimiga mazak smaga asinoSana (major bleeding and clinically
relevant non-major bleeding, CRNMB). Visus efektivitates un droSuma raditajus centrali novertgja
neatkariga komiteja, kurai nebija zinams arstéSanas sadalijums. Efektivitates un droSuma rezultati ir
paradtti 11. un 12. tabula.

Atkartota VTE rivaroksabana grupa tika novérota 4 no 335 pacientiem, bet salidzinajuma zalu grupa —
5 no 165 pacientiem. Saliktais smagas asino$anas un CRNMB raditajs zinots 10 no 329 pacientiem (3
%), kuri tika arsteti ar rivaroksabanu, un 3 no 162 pacientiem (1,9 %), kuri tika arstéti ar salidzinajuma
zalém. Ttrais kliniskais ieguvums (simptomatiska recidivéjosa VTE un smagas asinos$anas notikumi)
tika zinots 4 no 335 pacientiem rivaroksabana grupa un 7 no 165 pacientiem salidzinajuma zalu grupa.
Trombotiska bojajuma normalizacija atkartota att€ldiagnostikas izmekl&juma tika noverota 128 no 335
pacientiem, kuri tika arstéti ar rivaroksabanu, un 43 no 165 pacientiem salidzinajuma zalu grupa. Sis
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atrades kopuma bija [idzigas visas vecuma grupas. Rivaroksabana grupa 119 (36,2 %) b&rniem un
salidzinajuma zalu grupa 45 (27,8 %) bérniem noveroja kadu ar arst€Sanu saistitu asinosanu.

11. tabula. Efektivitates rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

Notikums Rivaroksabans Salidzinajuma zales
" N=335* N=165*
Atkartota VTE (primarais efektivitates raditajs) 4 S

(3,0 %, 95 % CI
1,2 % — 6,6 %)

Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE +
asimptomisks bojajums atkartota atteldiagnostikas
izmekl&juma

S
(1,5 %, 95 % CI
0,6 % — 3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 % — 7,6 %)

Salikts: simptomatiska atkartota VTE +
asimptomisks bojajums + nav izmainu atkartota
att€ldiagnostikas izmekl&juma

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % —9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3 % — 17,4 %)

Normalizacija atkartota att€ldiagnostikas
izmekl&juma

128
(38,2 %, 95 % CI
33,0 % —43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % CI
19,8 % — 33,0 %)

Salikts: simptomatiska atkartota VTE + smaga

4

7

(0,3 %, 95 % CI

0,0 % — 1,6 %)

asinoSana (tirais kltniskais ieguvums) (1,2 %, 95 % CI (4,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %) 2,0 % - 8,4 %)
Letala vai neletala plauSu embolija 1 1

(0,6 %, 95 % CI

0,0 % — 3,1 %)

*FAS = pilna analizes kopa (full analysis set), visi bérni, kuri tika randomizéti

12. tabula: DroSuma rezultati galvena arsteéSanas perioda beigas

Rivaroksabans
N=329*

Salidzinajuma zales
N=162

rezultats)

Salikts: smaga asinoSana + CRNMB (primarais drosuma 10

(3,0 %, 95 % CI
1,6 % — 5.5 %)

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

Smaga asinoSana 0 2
(0,0 %, 95 % CI (1,2 %, 95 % CI
0,0 % — 1,1 %) 0,2 % —4,3 %)
Jebkada ar arsteéSanu saistita asinoSana 119 (36,2 %) 45 (27,8 %)

*SAF = droSuma analizes kopa (safety analysis set) , visi bérni, kuri tika randomizg&ti un sanéma

vismaz 1 p&tjjuma zalu devu.

Rivaroksabana efektivitates un droSuma profils bija liela méra Iidzigs VTE populacija un DVT/PE
pieauguso populacija, tomer pacientu skaits ar jebkadu asinosanu bija lielaks pediatrijas VTE
populacija salidzinajuma ar DVT/PE pieauguso populaciju.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoreta, randomizeta atklata daudzcentru petijuma ar aklo gala punktu novertgjumu
rivaroksabans tika salidzinats ar varfarinu pacientiem ar trombozes anamnézi, kuriem bija
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms un augsts tromboembolisko notikumu risks (pozitivs visos 3
antifosfolipidu testos: lupusa antikoagulants, antikardiolipina antivielas un anti-beta 2-glikoproteina I
antivielas). Petfjums tika priekslaicigi partraukts pec 120 pacientu ieklausanas, jo rivaroksabana grupa
bija parmérigi daudz gadijumu. Vidg&jais noverosanas periods bija 569 dienas. 59 pacienti tika
randomizgti rivaroksabana 20 mg grupa (15 mg pacientiem ar kreatinina kltrensu (CrCl) &lt; 50
ml/min) un 61 pacients varfarina grupa (INR 2,0-3,0). Tromboemboliskas komplikacijas radas 12 %
pacientu, kuri tika randomizgti rivaroksabana grupa (4 iS€miskie insulti un 3 miokarda infarkti).
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Pacientiem, kuri tika randomizgti varfarina grupa, komplikacijas netika noverotas. Smagas asinoSanas
gadijumi tika noveroti 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par rivaroksabanu visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas tromboembolisko notikumu profilaksé (informacija par licto$anu
b&rniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Si informacija ir balstita uz datiem, kas iegiti pieaugusajiem.

Rivaroksabans atri uzsticas, un maksimala koncentracija (Cmax) tiek sasniegta 2—4 stundas pec
tabletes ienemsanas.

Rivaroksabana absorbcija péc peroralas lietoSanas ir gandriz pilniga, un perorala biologiska
pieejamiba ir augsta (80—100 %)

2,5 mg un 10 mg devas gadijuma neatkarigi no ta, vai pacients ir &dis vai nav &dis. LietoSana kopa ar
€dienu neietekme rivaroksabana AUC vai Cmax 2,5 mg un 10 mg devas gadijuma.

Sakara ar samazinatu absorbcijas pakapi, 20 mg tabletes perorala biopieejamiba tuksa dusa tika
noteikta 66 % apmeéra. Kad Rivaroksabana 20 mg tabletes lieto kopa ar €dienu, salidzinot ar tablesu
lietoSanu tuksa dusa, tika noverots vidéja AUC pieaugums par 39 %, kas liecina par gandriz pilnigu
absorbciju un augstu peroralo biopieejamibu. Rivaroksabanu 15 mg lieto kopa ar &dienu (skatit 4.2.
punktu).

Rivaroksabana farmakokiné&tika ir aptuveni lineara lidz aptuveni 15 mg vienu reizi diena tuks$a dusa.
P&c &Sanas rivaroksabana 10 mg, 15 mg un 20 mg tabletes paradija devas proporcionalitati. Lielakas
devas rivaroksabans parada iz§kiduma ierobezotu absorbciju ar samazinatu biologisko pieejamibu un
samazinatu absorbcijas atrumu ar palielinatu devu.

Rivaroksabana farmakoking&tikas variabilitate ir mérena, ar starpindividualo variabilitati (CV%) no
30% lidz 40%.

Rivaroksabana absorbcija ir atkariga no ta atbrivoSanas vietas kunga-zarnu trakta. Salidzinot ar
tabletem, AUC un Cmax samazinajums par 29 % un 56 % tika noverots, kad rivaroksabana granulats
atbrivojas proksimalaja tievaja zarna. Ekspozicija vél vairak samazinas, ja rivaroksabans atbrivojas
distalaja tievaja zarna vai augs€ja resna zarna. Tapéc jaizvairas no rivaroksabana ievadiSanas distali no
kunga, jo tas var izraisit samazinatu absorbciju un ar to saistitu rivaroksabana ekspoziciju.

Bioekvivalence tika pieradita attieciba uz orodispersible pléves formulu salidzinajuma ar tableti 10 mg
deva tuksa dusa, ka arT 20 mg deva péc &Sanas.

Pediatriskd populacija

Berni rivaroksabana tableti vai iekSkigi lietojamu suspensiju sanéma baroSanas vai uztura uznemsanas
laika vai tiilit pec tam ar pietiekamu Skidruma daudzumu drosai doz&sanai bérniem. Tapat ka
pieaugusajiem, rivaroksabans bérniem atri uzsticas péc iekSkigas lietoSanas tabletes veida vai, lietojot
granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Netika noverota uzstkSanas atruma vai apjoma
atSkiribas, salidzinot tabletes un granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Ta ka nav
pieejami FK dati par zalu intravenozu ievadiSanu b&rniem, rivaroksabana absoliita biopieejamiba
bérniem nav zinama. Tika noverota relativas biopieejamibas samazinaSanas, palielinot devu (mg/kg
kermena masas), kas liecina par ierobeZotu absorbciju lielakam devam, pat lietojot kopa ar edienu.
Rivaroksabana 15 mg muté disperg€jamas membranas jalieto barosanas laika vai kopa ar &dienu
(skattt 4.2. punktu).

Sadale
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PieauguSajiem plazmas proteinu saistiSanas ir augsta, aptuveni 92 % lidz 95 %, un galvena saistiSanas
komponente ir seruma albumins. IzplatiSanas tilpums ir vid€js, Vss ir aptuveni
50 litri.

Pediatriskd populdcija

In vitro dati neliecina par biitiskam atSkirtbam par rivaroksabana saistiSanos ar plazmas proteiniem
b&rniem dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar pieaugusajiem. Nav pieejami FK dati par
rivaroksabana intravenozu ievadiSanu bérniem. V(s kas aprékinats, izmantojot populacijas FK
modeléSanu bérniem (vecuma diapazons no 0 lidz < 18 gadiem) péc rivaroksabana peroralas
ievadiSanas, ir atkarigs no kermena masas un ta raksturoSanai var izmantot alometrisko vienadojumu
saskana ar kuru pacientam ar kermena masu 82,8 kg aprékinata vertiba vidgji ir 113 1.

Biotransformacija un eliminacija

Pieaugusajiem no ievaditas rivaroksabana devas aptuveni 2/3 tiek metabolizeti, puse no tiem tiek
izvadita ar nierém, bet otra puse — ar izkarnfjjumiem. P&d&ja 1/3 no ievaditas devas tiek izvadita tiesi
ar nierém ka nemainita aktiva viela urina, galvenokart ar aktivu nieru sekréciju.

Rivaroksabans tiek metabolizéts ar CYP3A4, CYP2J2 un CYP neatkarigu mehanismu palidzibu.
Morfolinona dalas oksidativa degradacija un amida sai$u hidrolize ir galvenas biotransformacijas
vietas. Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, rivaroksabans ir transporta proteinu P-gp (P-glikoproteins)
un Berp (kriits véZza rezistences proteins) substrats.

Nemainigs rivaroksabans ir vissvarigakais savienojums cilvéka plazma, kura nav nozimigu vai aktivu
cirkul&josu metabolitu. Ar sistemisku klirensu aptuveni 10 I/h rivaroksabanu var klasificét ka vielu ar
zemu klirensu. P&c 1 mg devas intravenozas ievadiSanas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4,5
stundas. P&c peroralas ievadiSanas eliminacija klust atkariga no absorbcijas atruma. Rivaroksabana
eliminacija no plazmas notiek ar terminalo pusperiodu no 5 Iidz 9 stundam jaunieSiem un ar terminalo
pusperiodu no 11 Iidz 13 stundam gados vecakiem pacientiem.

Pediatriskd populacija

Nav pieejami specifiski dati par metabolismu bérniem. Nav pieejami dati par FK péc rivaroksabana
intravenozas ievadiSanas be&rniem. CL, kas aprékinats, izmantojot populacijas FK modeli berniem
(vecuma diapazona no 0 lidz < 18 gadiem) p&c peroralas rivaroksabana lietoSanas, ir atkarigs no
kermena masas un ta raksturoSanai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana ar kuru pacientam
ar kermena masu 82,8 kg aprekinata vidgja vertiba ir 8 I/h. Dispozicijas pusperioda (t1/2) aprekinatas
geometriskas vertibas, izmantojot populacijas FK modeli, samazinas Iidz ar vecuma samazinasanos
un iegiitas vertibas ir robezas no 4,2 h pusaudziem Iidz aptuveni 3 h bérniem vecuma no 2 lidz 12
gadiem un I1dz attiecigi 1,9 un 1,6 stundam b&rniem vecuma no 0,5 Iidz < 2 gadiem un mazak neka 0,5
gadiem.

Ipasas populacijas

Dzimums

Pieaugusajiem kliniski nozimigas atSkiribas farmakokingtika un farmakodinamika starp virieSu un
sievieSu pacientiem netika noverotas. Izp&tes analize neatklaja nozimigas atskiribas rivaroksabana
iedarbiba starp zE€niem un meiteném.

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem plazmas koncentracija bija augstaka neka jaunakiem pacientiem, vidgjas
AUC vertibas bija aptuveni 1,5 reizes augstakas, galvenokart sakara ar samazinatu (redzamo) kopg&jo
un nieru klirensu. Devas korekcija nav nepiecieSama.

Dazadas svara kategorijas

Pieaugusajiem arkartigi zems (&lt; 50 kg) vai arkartigi augsts (&gt; 120 kg) kermena svars tikai
nedaudz ietekmgja rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas korekcija nav
nepiecieSama.
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Bérniem rivaroksabana deva tiek noteikta atkariba no kermena svara. Izp&tes analize neatklaja, ka
nepietiekams svars vai aptaukoSanas biitiski ietekmetu rivaroksabana iedarbibu b&rniem.

Etniskas atskirtbas

Pieaugusajiem netika noveérotas klniski nozimigas starpetniskas atSkiribas starp kaukaziesu,
afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu pacientiem attieciba uz rivaroksabana farmakokin&tiku un
farmakodinamiku.

Izp&tes analize neatklaja nozimigas starpetniskas atSkiribas rivaroksabana iedarbiba uz japanu, kiniesu
vai Azijas bérniem arpus Japanas un Kinas salidzinajuma ar attiecigo kop&jo pediatrijas populaciju.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar cirozi un vieglu aknu darbibas traucgjumu (klasificéti ka Child Pugh A)
noveroja tikai nelielas izmainas rivaroksabana farmakokingtika (vidgji 1,2 reizes palielinajas
rivaroksabana AUC), kas bija gandriz salidzinamas ar atbilstoSo veselo kontroles grupu. Pacientiem ar
cirozi un vid&ji smagu aknu darbibas traucgjumu (klasificéti ka Child Pugh B) vidgja rivaroksabana
AUC bija iev€rojami palielinajusies par

2,3 reizes salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem. Nesasaistita AUC palielinajas 2,6 reizes. Siem
pacientiem ar1 bija samazinata rivaroksabana izdaliSanas caur nierém, 11dzigi ka pacientiem ar vidgji
smagu nieru darbibas traucgjumu. Nav datu par pacientiem ar smagu aknu darbibas traucgjumu.
Faktora Xa aktivitates inhibicija bija palielinata 2,6 reizes pacientiem ar vid&ji smagu aknu darbibas
traucgjumu salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinaSanas bija Iidzigi palielinata 2,1
reizes. Pacienti ar vidgji smagu aknu darbibas trauc€jumu bija jutigaki pret rivaroksabanu, kas izraisija
straujaku PK/PD attiecibu starp koncentraciju un PT.

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un kliniski
nozimigu asinosanas risku, tostarp pacientiem ar Child Pugh B un C cirrozi (skatit 4.3. punktu).

Nav pieejami kltniskie dati par berniem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem noveroja rivaroksabana ekspozicijas palielinasanos, kas korel&ja ar nieru funkcijas
samazinasanos, ko novertgja péc kreatinina klirensa me&rjjumiem. Pacientiem ar vieglu (kreatinina
klirenss

50-80 ml/min), vidgji smagu (kreatinina klirenss 30—49 ml/min) un smagu (kreatinina klirenss
15-29 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) palielinajas
attiecigi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes. AtbilstoSais farmakodinamiskas iedarbibas palielinajums bija izteiktaks.
Pacientiem ar vieglu, videju un smagu nieru darbibas traucgjumu faktora Xa aktivitates kopgjais
inhibicijas Itmenis palielinajas attiecigi 1,5, 1,9 un 2,0 reizes salidzinajuma ar veseliem
brivpratigajiem; PT pagarinasanas palielinajas lidzigi, attiecigi 1,3, 2,2 un 2,4 reizes.

Nav datu par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min.

Sakara ar augsto saistiSanos ar plazmas protetniem rivaroksabans, visticamak, nav dializ&jams.
LietoSana nav ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min. Rivaroksabanu jalieto ar
piesardzibu pacientiem ar kreatinina klirensu 15-29 ml/min (skatit 4.4. punktu).

Nav pieejami kliniskie dati par berniem vecuma no 1 gada ar vidgji smagu vai smagu nieru darbibas
traucgjumu (glomerularas filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokingtiskie dati pacientiem

Pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu akiitas DVT arsté$anai 20 mg vienu reizi diena, geometriska
vidgja koncentracija (90 % prognozgjamais intervals) 2—4 stundas un apmeram 24 stundas p&c devas
(aptuveni atspogulojot maksimalo un minimalo koncentraciju devas intervala laika) bija attiecigi 215
(22-535) un

32 (6-239) mcg/l.

13. tabula ir apkopotas geometriskas vidéjas koncentracijas (90 % intervals) vértibas pediatriskiem
pacientiem ar akiitu VTE, kuri sanéma kermena masai pielagotu rivaroksabana devu, kas nodroSinaja
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lidzigu iedarbibu ka pieaugusajiem DVT pacientiem, kuri sanéma 20 mg vienu reizi diena, ar paraugu
nemsanas intervaliem, kas aptuveni parada maksimalo un minimalo koncentraciju devu starplaika.

13. tabula. Statistikas datu kopsavilkums (geometriska vidéja vertiba (90 % intervals)) par
rivaroksabana lidzsvara koncentraciju (ng/l) atkariba no dozéSanas reZima un vecuma

Laika
intervali
vienu reizi 12 - .
diena N <18 gadi N | 6-<12gadi
_ 2415 2297
Pec2,54h | 171 (105-484) 24 (91.5-777)
_ 20,6 15,9
Pec20-24h | 151 | s o | 24| (3.4 455)
d”gfefz_:zes N | 6-<12gadi | N | 2<6gadi | N | 0,5-<2 gadi
_ 1454 171,8
pec2,5-4h | 36 (46.0-343) 38 (70.7-438) 2 n.a.
_ 26,0 222 10,7
pee 10-16h | 331 599040y | 37 | 0252127) | 3| (namna)
tris reizes No dzim$anas No dzimS$anas -
- N 2 < 6 gadi N - N| 0,5-<2gadi | N .
diena < . <0,5 gadi
gadi
_ 164,7 1112 1143 108,0
PecOS3h 1S 1 ogagsy | | (293200 | 1P| 229346 || (192320
_ 332 18,7 214 16,1
pee78h 13 1 g9 099y | B (10.0-365) | 12| (05656 || (1.03-33.6)

n.a. = nav aprekinats
Vertibas, kas ir zemakas par kvantitativas noteikSanas apaksgjo robezu (LLOQ), statistikas
aprékinasanai tika aizstatas ar 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 pg/1).

Farmakokingtiska/farmakodinamiska saistiba

Farmakokingétiska/farmakodinamiska (PK/PD) saistiba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galapunktiem (faktora Xa inhibicija, PT, aPTT, Heptest) tika noverteta pec plasa devu
diapazona (5-30 mg divas reizes diena) ievadiSanas. Saistibu starp rivaroksabana koncentraciju un
faktora Xa aktivitati vislabak aprakstija Emax modelis. PT gadijuma linearais starpposma modelis
kopuma labak aprakstija datus. Atkariba no izmantotajiem PT reagentiem slipums ievérojami atskiras.
Lietojot Neoplastin PT, sakotng&jais PT bija apméram 13 s, un slipums bija apmeram 3 Iidz 4 s/(100
mcg/l). PK/PD analizu rezultati IT un III fazg atbilda datiem, kas iegiiti veseliem subjektiem.

Pediatrijas populacija

Drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, nav pieradita
indikacija insulta un sist€miskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
mirdz&sanu.

5.3 Pirmskliniskie droSuma dati

Neatkliniskie dati liecina, ka, pamatojoties uz parastajiem pétijumiem par drosibas farmakologiju,
vienreiz&jas devas toksicitati, fototoksicitati, genotoksicitati, kancerogéno potencialu un toksicitati
jaunie$iem, nav Tpasa bistamiba cilvekiem.
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Atkartotas devas toksicitates pétifjumos noverotas blakusparadibas galvenokart bija saistitas ar
rivaroksabana parmérigo farmakodinamisko aktivitati. Zurkam kliniski nozimigos iedarbibas Iimenos
tika noverota paaugstinata IgG un IgA koncentracija plaz

Zurkam netika novérota ietekme uz viriesu vai sieviesu auglibu. P&tfjumos ar dzivniekiem ir novérota
reproduktiva toksicitate, kas saistita ar rivaroksabana farmakologisko iedarbibu (pieméram,
hemoragiskas komplikacijas). Kliniski nozimigas plazmas koncentracijas novérota embriju un auglu
toksicitate (pec implantacijas zudums, aizkaveta/paatrinata kaulu veido$anas, daudzi gaisi plankumi
aknas) un palielinata biezi sastopamu malformaciju sastopamiba, ka arT placentas izmainas.
Pirmssdzemdibu un p&cdzemdibu pétijumos ar zurkam novérota pécnacgju dzivotspgjas
samazinaSanas devas, kas bija toksiskas matitem.

Rivaroksabanu parbaudija juvenilas zurkas Iidz 3 ménesus ilgai arstésanai, sakot no 4. pecdzemdibu
dienas, un novéroja ar devu nesaistitu periinsularas asinosanas pieaugumu. Netika novérotas mérka
organu specifiskas toksicitates pazimes.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Hipromelozes

Povidons K30
Makrogolglicerola hidroksistearats
Natrija laurilsulfats
Sukraloze
Maltodekstrins

Sarkanais dzelzs oksids
Piparmé@tru aromatizetajs
Trietilcitrats

Glicerins

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Glabasanas termin$
18 ménesi
6.4  Ipasi uzglabasanas pasakumi

Produkts jauzglaba originalaja iepakojuma, un $§im zalu produktam nav nepiecie$sami Tpasi
uzglabasanas temperatiiras apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
Katra mutg $kistosa pléve ir iepakota 4 slanu laminata iepakojuma (t.i., papira/PET/Alu/PE maisina).

Iepakojuma lielums

10 orodispersible pleves
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30 orodispersible pleves

Tirgi var biit pieejami ne visi iepakojuma izmeri.

6.6 Ipasi piesardzibas pasakumi iznicina$anai un citai apstradei
Neizmantotas zales vai atkritumi jautilize€ saskana ar vietgjam prasibam.
7 TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),

Spanija

8. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

9. PIRMAS ATLAUJAS/ATLAUJAS ATJAUNOSANAS DATUMS

Pirmas atlaujas izsniegSanas datums: 2025. gada 19. septembris

10 TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroksabans Koanaa 20 mg Orodispersible films

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra mutg $kistosa pleve satur 20 mg rivaroksabana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra orodispersible pleve satur 0,250 mg makrogolglicerola hidroksistearata, skatit 4.4. punktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. sadala.

3. FARMACEITISKA FORMA
Orodispersible pleve

Gaisi sarkana, taisnstira formas, mute $kistosa plana pléve. Katras pléves izmérs ir aptuveni 28 x
40 mm, biezums — 0,080 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pieaugusajiem pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru
fibrilaciju, kuriem ir viens vai vairaki riska faktori, piem&ram, sastréguma sirds mazspgja, hipertensija,

vecums > 75 gadi, cukura diabéts, ieprieksgjs insults vai parejosa isemiska 1ekme.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un atkartotas DVT un PE profilakse
picaugusajiem. (Skatit 4.4. punktu par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem.)

Pediatrijas populacija

Venozas tromboembolijas (VTE) arstesana un VTE atkartoSanas profilakse berniem un pusaudziem,
kas ir jaunaki par 18 gadiem un sver vairak neka 50 kg, pec vismaz 5 dienu sakotngjas parenteralas
antikoagulantu terapijas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas
Insulta un sistémiskas embolijas profilakse pieaugusajiem
Ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, kas ir arT ieteicama maksimala deva.

Arstesana ar Rivaroxaban Koanaa jaturpina ilgtermina, ja insulta un sistémiskas embolijas profilakses
ieguvums parsniedz asinosanas risku (skatit 4.4. punktu).

Ja ir izlaista deva, pacientam nekavgjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa un nakamaja diena jaturpina
lietot vienu reizi diena, ka ieteikts. Devu nedrikst dubultot taja pasa diena, lai kompensg&tu izlaisto
devu.

DVT arstésana, PE arstésana un atkartotas DVT un PE profilakse pieaugusajiem
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Ieteicama deva akiitas DVT vai PE sakotngjai arstéSanai ir 15 mg divas reizes diena pirmajas tris
nedgélas, pec tam 20 mg vienu reizi diena turpmakai arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisTjusi nozimigi parejosi riska faktori (piem&ram, nesen veikta liela
operacija vai trauma), jaapsver 1slaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izraisitu DVT vai
PE, kas nav saistita ar nozimigiem parejosiem riska faktoriem, neizraisitu DVT vai PE vai atkartotas
DVT vai PE anamnézi, jaapsver ilgaka terapija.

Ja ir indicéta ilgstosa atkartotas DVT un PE profilakse (p&c vismaz 6 ménesSu terapijas DVT vai PE
arstéSanai), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem

atkartotas DVT vai PE risks tiek uzskatits par augstu, pieméram, pacientiem ar sarezgitam
komorbiditatém vai pacientiem, kuriem ir attistijusies atkartota DVT vai PE, ilgstosi lietojot
Rivaroxaban Koanaa 10 mg vienu reizi diena, jaapsver Rivaroxaban Koanaa 20 mg devas lietoSana
vienu reizi diena.

ArsteSanas ilgums un devas izvéle jaindividualize péc ripigas arstéSanas ieguvumu un asinosanas
riska novertésanas (skatit 4.4. punktu).

Laika periods Devu shéma Kopéja dienas deva
)Atkartotas DVT un PE 1.-21. diena 15 mg divas reizes diena 30
arst€Sana un profilakse No 22. dienas 20 mg reizi diena 20 mg
)Atkartotas DVT un PE P&c vismaz 6 ménesu | 10 mg vienu reizi diena 10 mg
profilakse terapijas pabeigSanas vai vai 20 mg
DVT vai PE arst€Sanai | 20 mg vienu reizi diena

Ja 15 mg divreiz diena arst€Sanas fazes laika (1.-21. diena) ir izlaista deva, pacientam nekavgjoties
jalieto Rivaroxaban Koanaa, lai nodroginatu 30 mg Rivaroxaban Koanaa uznemsanu diena. Sada
gadijuma var uzreiz lietot divas 15 mg orodispersivas pléves. Pacientam nakamaja diena jaturpina
regulara 15 mg divreiz diena lietoSana, ka ieteikts. Ja devu izlaiz vienreiz diena arst€Sanas fazes laika,
pacientam nekavegjoties jalieto Rivaroxaban Koanaa un nakamaja diena jaturpina lietoSana vienreiz
diena, ka ieteikts. Devu nedrikst dubultot taja pasa diena, lai kompens&tu izlaisto devu.

VTE darstéesana un VTE atkdrtosanas novérsana bérniem un pusaudziem
Rivaroxaban Koanaa arstéSana bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jauzsak pec
vismaz 5 dienu sakotngjas parenteralas antikoagulantu terapijas (skatit 5.1. punktu).

Devu bérniem un pusaudziem aprekina, pamatojoties uz kermena masu.

- Kermena svars no 30 lidz 50 kg: ieteicama deva ir 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena. ST ir
maksimala dienas deva.

- Kermena svars 50 kg vai vairak: ieteicama deva ir 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena. ST ir
maksimala dienas deva.

Rivaroksabana Koanaa pléves nedrikst izrakstit pacientiem, kuru kermena svars ir mazaks par 30 kg.

Bérna svars jauzrauga un deva regulari japarskata. Tas nepiecieSams, lai nodrosinatu terapeitiskas
devas uzturésanu. Devas korekcijas javeic, pamatojoties tikai uz kermena svara izmainam.

Arst&Sana bérniem un pusaudziem jaturpina vismaz 3 ménesus. Kliniski nepiecie$amibas gadijuma
arst€Sanu var pagarinat [idz 12 ménesiem. Nav pieejami dati par beérniem, kas apstiprinatu devas
samazinaSanu pec 6 ménesu arstéSanas. P&c 3 ménesiem janoverte turpmakas terapijas ieguvumi un
riski, nemot vera atkartotas trombozes risku salidzinajuma ar iespgjamo asinosanas risku.
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Ja ir izlaista deva, izlaista deva jalieto pec iesp&jas atrak peéc tam, kad tas ir pamanits, bet tikai taja
pasa diena. Ja tas nav iesp&jams, pacientam jaizlaiz deva un jaturpina lietot nakamo devu, ka noradits.
Pacientam nedrikst lietot divas devas, lai kompenségtu izlaisto devu.

Pareja no K vitamina antagonistiem (VKA) uz Rivaroxaban Koanaa
- Insulta un sistémiskas embolijas profilakse:
VKA arst€Sana japartrauc un jauzsak Rivaroxaban Koanaa terapija, ja starptautiskais
normaliz€tais raditajs (INR) ir < 3,0.
- DVT, PE arsté8ana un recidivu profilakse picaugusajiem un VTE arsté$ana un recidivu
profilakse b&rmiem:
VKA arst€Sana japartrauc un jauzsak Rivaroxaban Koanaa terapija, ja INR ir < 2,5.
Parejot no VKA uz Rivaroxaban Koanaa, INR raditaji pec Rivaroxaban Koanaa lietosanas bis
nepareizi paaugstinati. INR nav pieme@rots Rivaroxaban Koanaa antikoagulantu aktivitates
novertésanai, tapec to nedrikst izmantot (skatit 4.5. punktu).

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz K vitamina antagonistiem (VKA)

Parejot no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, pastav nepietickamas antikoagulacijas risks. Parejot uz citu
antikoagulantu, janodrosina nepartraukta pietieckama antikoagulacija. Janem véra, ka Rivaroxaban
Koanaa var veicinat paaugstinatu INR.

Pacientiem, kuri pariet no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, VKA jalieto vienlaikus, lIidz INR ir > 2,0.
Parejas perioda pirmajas divas dienas jalieto standarta sakotngja VKA deva, péc tam VKA devu
japielago atbilstosi INR testu rezultatiem. Kamer pacienti lieto gan Rivaroxaban Koanaa, gan VKA,
INR nedrikst parbaudit agrak ka 24 stundas péc ieprieks€jas devas, bet pirms nakamas Rivaroxaban
Koanaa devas. Péc Rivaroxaban Koanaa lietoSanas partrauksanas INR parbaudi var veikt vismaz 24
stundas pec pedgjas devas (skatit 4.5. un 5.2. punktu).

Pediatrijas pacienti:

Bérniem, kuri pariet no Rivaroxaban Koanaa uz VKA, Rivaroxaban Koanaa jaturpina lietot 48 stundas
pec pirmas VKA devas. P&c 2 dienu vienlaicigas lictoSanas INR janosaka pirms nakamas Rivaroxaban
Koanaa devas. Rivaroxaban Koanaa un VKA vienlaiciga lietoSana jaturpina, [idz INR ir > 2,0. P&c
Rivaroxaban Koanaa lieto$anas partraukSanas INR testu var veikt 24 stundas péc pe&dgjas devas (skatit
ieprieks un 4.5. sadalu).

Pareja no parenteraliem antikoagulantiem uz Rivaroxaban Koanaa

Pieaugusajiem un b&rniem, kuri paslaik sanem parenteralus antikoagulantus, japartrauc parenteralo
antikoagulantu lietoSana un jasak lietot Rivaroxaban Koanaa 0 Iidz 2 stundas pirms nakamas planotas
parenterala zalu (pieméram, zema molekulmasas heparina) devas vai bridi, kad tiek partraukta
nepartraukta parenteralo zalu (pieméram, intravenoza nefrakcionéta heparina) lietoSana.

Pareja no Rivaroxaban Koanaa uz parenteraliem antikoagulantiem
Partrauciet Rivaroxaban Koanaa lietoSanu un ievadiet pirmo parenteralo antikoagulantu devu laika,
kad butu jalieto nakama Rivaroxaban Koanaa deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Picaugusie

Ierobezotie kltniskie dati par pacientiem ar smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss 15—
29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tap&c
Rivaroxaban Koanaa Siem pacientiem jalieto ar piesardzibu. Licto$ana nav ieteicama pacientiem ar
kreatintna klirensu < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. punktu).

Pacientiem ar vidgji smagu (kreatinina klirenss 30—49 ml/min) vai smagu (kreatinina klirenss 15-29
ml/min) nieru darbibas trauc&jumu gadijuma pieméro $adas devas rekomendacijas:
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- Insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu priek§kambaru
fibrilaciju ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. punktu).

- DVT arstesanai, PE arst€Sanai un atkartotas DVT un PE profilaksei: pacientiem pirmas 3
nedgelas jaarste ar 15 mg divas reizes diena. Péc tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi
diena, jaapsver devas samazinaSana no 20 mg vienu reizi diena Iidz 15 mg vienu reizi diena, ja
pacienta novértétais asinosanas risks parsniedz atkartotas DVT un PE risku. Ieteikums lietot
15 mg devu ir balstits uz farmakokingtisko modelesanu un nav pétits $aja kliniskaja situacija
(skatit 4.4., 5.1. un 5.2. punktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, devas korekcija no icteicamas devas nav
nepiecieSama.

Pacientiem ar vieglu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss 50-80 ml/min) devas korekcija
nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu).

Bérni:

- Bérniem un pusaudziem ar vieglu nieru darbibas trauc&jumu (glomerulara filtracijas atrums
50-80 ml/min/1,73 m? ): pamatojoties uz datiem par pieaugusajiem un ierobeZotiem datiem
par bérniem, devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu).

- Bérniem un pusaudziem ar vidgji smagu vai smagu nieru darbibas trauc€jumu (glomerulara
filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m? ): Rivaroksabana Koanaa lieto$ana nav ieteicama, jo
nav pieejami kltniskie dati (skatit 4.4. punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Rivaroksabans Koanaa ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un
kltniski nozimigu asinosanas risku, tostarp pacientiem ar Child Pugh B un C cirrozi (skatit 4.3. un 5.2.
punktu). Nav pieejami kliniskie dati par b&rniem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Gados vecaki pacienti
Devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu).

Kermena svars
Devas korekcija picaugusajiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu)
Pediatrijas pacientiem deva tiek noteikta atkariba no kermena svara.

Dzimums
Devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. punktu)

Pacienti, kuriem veic kardioversiju

Rivaroksabana Koanaa lictoSanu var uzsakt vai turpinat pacientiem, kuriem var biit nepiecieSama
kardioversija.

Transesofagealas ehokardiografijas (TEE) vaditas kardioversijas gadijuma pacientiem, kuri ieprieks
nav arstéti ar antikoagulantiem, Rivaroxaban Koanaa arsté$ana jauzsak vismaz 4 stundas pirms
kardioversijas, lai nodroSinatu atbilstosu antikoagulaciju (skatit 5.1. un 5.2. punktu). Visiem
pacientiem pirms kardioversijas japarliecinas, ka pacients ir lietojis Rivaroxaban Koanaa atbilstosi
noradijumiem. L€mumi par arstésanas uzsakSanu un ilgumu japienem, nemot véra noteiktas vadlinijas
par antikoagulantu lietoSanu pacientiem, kuriem veic kardioversiju.

Pacienti ar nevalvularu priekskambaru fibrilaciju, kuriem veic PCI (perkutanu koronaro intervenci)
ar stenta ievietoSanu
Ir ierobeZota pieredze ar samazinatu devu 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena (vai 10 mg
rivaroksabana vienu reizi diena pacientiem ar vid&ji smagu nieru darbibas trauc&jumu [kreatinina
klirenss 30—49 ml/min]) papildus P2Y12 inhibitoram maksimali 12 m&neSus pacientiem ar
nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju , kuriem nepiecieSama perorala antikoagulacija un kuriem tiek
veikta PCI ar stenta ievietoSanu (skatit 4.4. un 5.1. punktu).
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Pediatrijas populacija

Rivaroksabana drosiba un efektivitate be&rniem vecuma no 0 lidz < 18 gadiem nav noteikta indikacija
insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju. Dati
nav pieejami. Tap€c to nav icteicams lietot bérniem, kas jaunaki par 18 gadiem, citas indikacijas,
iznemot VTE arstéSanu un VTE atkartosanas profilaksi.

LietoSanas veids

Rivaroksabana Koanaa 20 mg orodispersible pl&ves ir paredzgetas lietosanai iekskigi un jalieto kopa ar
&dienu, ar vai bez Gdens (skatit 5.2. punktu). Plévei jalauj iz8kist pacienta mutg, pirms to norit kopa ar
sickalam.

a) Lai atvertu pacinu, ta jatur ar Isako malu uz augsu, kas ir atzZimeta ar bultinu.

b) P&c tam pacinu jaatver, viegli atdalot abas dalas pie bultinas atzimes. Katru dalu jatur starp
1kski un raditajpirkstu, izmantojot vienu roku katrai dalai.

c) Abas pacinas dalas japles pretgjos virzienos, lidz tas ir pilniba atdalitas. Orodispersible pleve
biis redzama un atradisies uz vienas no pacinas pusém.

d) Orodispersible pléve jaiznem no pacinas ar sausam rokam un jaliek tieSi uz méles. Pacienta
mut€ nedrikst biit nekada satura. Orodispersible pleve jalieto tiilit pec pacinas atverSanas.

Svarigi: Orodispersible pleévi nedrikst apstradat ar mitram rokam.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no 6.1. punkta mingétajam paligvielam.

Aktiva kliniski nozimiga asinoSana.

ledzivojums vai stavoklis, ja tiek uzskatits par nozimigu risku smagas asinoSanas gadijuma. Tas var
ietvert pasreiz&ju vai nesenu kunga-zarnu trakta ¢tilu, Jaundabigu audz&ju klatbutni ar augstu
asino$anas risku, nesenu smadzenu vai mugurkaula traumu, nesenu smadzenu, mugurkaula vai acu
operaciju, nesenu intrakranialu asino$anu, zinamas vai iespgjamas baribas vada varikozas vénas,
arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas
asinsvadu patologijas.

Vienlaiciga arstéSana ar jebkuriem citiem antikoagulantiem, piem&ram, nefrakcion&tu heparmu (UFH),
zemu molekulmasu hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu utt.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuks u. c.), peroralie antikoagulanti (varfarins, dabigatrana eteksilats, apiksabans u. c.),
iznemot IpaSos gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. punktu) vai kad UFH
tiek lietots devas, kas nepiecieSamas, lai uzturétu atvertu centralo venozo vai arteralo katetru (skatit

4.5. punktu).

Aknu slimibas, kas saistitas ar koagulopatiju un kliniski nozimigu asino$anas risku, tostarp pacientiem
ar Child Pugh B un C cirrozi (skatit 5.2. punktu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. punktu).
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi lietoSanai
Visa arstéSanas perioda ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Asinsizpluduma risks
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Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pacientiem, kuri lieto Rivaroxaban Koanaa, ir riipigi janoveéro
asino$anas pazimes. leteicams lietot ar piesardzibu gadijumos, kad ir paaugstinats asinosanas risks. Ja
rodas smaga asinoSana, Rivaroxaban Koanaa lietoSana ir japartrauc (skatit 4.9. punktu).

Kliniskajos p&tijumos ilgstosas rivaroksabana lietoSanas laika salidzinajuma ar VKA lietoSanu biezak
novéroja glotadu asinosanu (t.i., deguna asino$anu, smaganu asinosanu, kunga-zarnu trakta asinoSanu,
dzimumorganu un urincelu asinoSanu, tostarp patologisku maksts asino$anu vai pastiprinatu
menstruaciju) un anémiju Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai,
hemoglobina/hematokrita laboratoriska parbaude var but noderiga, lai atklatu sl€ptas asinosanas un
noteiktu atklatu asinosanu klmisko nozimi, ja tas tiek uzskatits par nepiecieSamu.

Vairakam pacientu apak$grupam, kas sikak aprakstitas zemak, ir paaugstinats asinosanas risks. Siem
pacientiem péc arst€Sanas uzsaksanas ir rlipigi janovero asinosanas komplikaciju un anémijas pazimes
un simptomi (skatit 4.8. punktu).

Jebkada neizskaidrojama hemoglobina vai asinsspiediena pazeminasanas ir iemesls, lai mekl&tu
asino$anas vietu.

Lai gan arst€Sana ar rivaroksabanu neprasa rutinu ekspozicijas uzraudzibu, rivaroksabana Iimena
noteikSana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu var biit noderiga izneémuma gadijumos, kad
informacija par rivaroksabana ekspoziciju var palidzet pienemt kliniskus [émumus, pieméram,
pardozesanas un neatlickamas kirurgiskas arsté$anas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. punktu).

Pediatrijas populacija
Ir ierobeZoti dati par bérniem ar cerebralo vénu un sinusu trombozi, kuriem ir CNS infekcija (skatit
5.1. punktu). Pirms un rivaroksabana terapijas laika riipigi jaizvert€ asinoSanas risks.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar smagu nieru darbibas traucgjumu (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
rivaroksabana koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vidgji 1,6 reizes), kas var
palielinat asinoSanas risku. Rivaroksabanu jalieto ar piesardzibu pacientiem ar kreatinina klirensu 15—
29 ml/min. LietoSana nav ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min (skatit 4.2. un 5.2.
punktu).

Rivaroksabanu Koanaa jalieto ar piesardzibu pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuri
vienlaikus lieto citus zales, kas palielina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. punktu).
Rivaroksabana Koanaa nav ieteicams lictot be&rniem un pusaudziem ar vidgji smagu vai smagu nieru
darbibas traucgjumu (glomerularas filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?), jo nav pieejami kliniskie
dati.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rivaroxaban Koanaa nav ieteicams lietot pacientiem, kuri vienlaikus sanem sist€misku arsteSanu ar
azola antimikotikam (pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu) vai HIV
protedzes inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori,
tadel tas var palielinat rivaroksabana koncentraciju plazma Iidz kliniski nozimigam Iimenim (vidgji 2,6
reizes), kas var palielinat asinoSanas risku. Nav pieejami kliniskie dati par berniem, kuri vienlaikus
sanem sistémisku arst€sanu ar specigiem CYP 3A4 un P-gp inhibitoriem (skatit 4.5. punktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arsteti ar zalem, kas ietekm@ hemostazi, pieméram,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSRI) un serotontna-norepinefrina
atpakalsaistes inhibitoriem (SNRI). Pacientiem, kuriem ir risks saslimt ar ¢tlainu kunga-zarnu trakta
slimibu, var apsvert atbilstosu profilaktisku arsteSanu (skatit 4.5. punktu).

Citi hemoragijas riska faktori
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Tapat ka citi antitrombotiskie lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu
asinoSanas risku, piemeéram:

. iedzimtiem vai iegiitiem asinsvadu traucg€jumiem
. nekontrol&ta smaga arterala hipertensija
. citas kunga-zarnu trakta slimibas bez aktivas Ciilas, kas var potenciali izraisit asinoSanas

komplikacijas (pieméram, ickaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala
refluksa slimiba)

. vaskulara retinopatija

. bronhiektazijas vai plausu asino$anas anamnéze

V&za pacienti

Pacientiem ar Jaundabigiem audzgjiem var bt vienlaikus paaugstinats asino$anas un trombozes risks.
Antitrombotiskas arstéSanas individualais ieguvums jaizsver pret asinoSanas risku pacientiem ar aktivu
vezi atkariba no audzgja atraSanas vietas, pretvéza terapijas un slimibas stadijas. Audzgji, kas atrodas
gremosanas trakta vai urogenitalaja trakta, ir saistiti ar paaugstinatu asinosSanas risku rivaroksabana
terapijas laika.

Pacientiem ar laundabigiem audzgjiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietoSana ir
kontrindic&ta (skatit 4.3. punktu).

Pacienti ar maksligam sirds varstulem

Rivaroksabanu nedrikst lietot tromboprofilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetera aortas
varstula aizstaSana (TAVR). Rivaroksabana drosiba un efektivitate nav pétita pacientiem ar sirds
varstulu proteze€m, tadel nav datu, kas apstiprinatu, ka rivaroksabans nodros$ina atbilstosu
antikoagulaciju $ai pacientu grupai. Siem pacientiem arsté3ana ar Rivaroxaban Koanaa nav ieteicama.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesi iedarbojoSos peroralos antikoagulantus (DOAC), tostarp rivaroksabanu, nav ieteicams lietot
pacientiem ar trombozes anamnézi, kuriem diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Jo 1pasi pacientiem,
kuri ir triskarsi pozitivi (lupusa antikoagulants, antikardiolipina antivielas un

anti-beta 2-glikoproteina I antivielam), arst€Sana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu atkartotu
trombotisku notikumu sastopamibu salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Pacienti ar nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju, kuriem veic PCI ar stenta ievietoSanu

Klmiskie dati ir pieejami no intervences petijuma, kura galvenais mérkis bija novertet drosumu
pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tiek veikta PCI ar stenta ievietoSanu. Dati
par efektivitati Saja populacija ir ierobezoti (skatit 4.2. un 5.1. punktu). Nav pieejami dati par $adiem
pacientiem ar insulta/parejosa iS€miska insulta (TIA) anamngezi.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija

Rivaroksabans Koanaa nav ieteicams ka alternativa nefrakciong&tai heparinai pacientiem ar plausu
emboliju, kuri ir hemodinamiski nestabili vai kuriem var biit nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija, jo rivaroksabana drosiba un efektivitate $adas kliniskas situacijas nav pieradita.

Spinala/epidurala anestezija vai punkcija
Ja tiek izmantota neiraksuala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija,
pacientiem, kuriem tromboembolisko komplikaciju profilaksei tiek lietoti antitrombotiskie lidzekli,
pastav risks attistities epiduralai vai spinalai hematomai, kas var izraisit ilgstoSu vai pastavigu paralizi.
So komplikaciju risks var palielinaties, ja p&c operacijas tick izmantoti epiduralie katetri vai vienlaikus
lieto zales, kas ietekm@ hemostazi. Risku var palielinat arT traumatiska vai atkartota epidurala vai
spinala punkcija. Pacienti ir biezi janovéro, lai konstatétu neirologiskas disfunkcijas pazimes un
simptomus (piem&ram, kaju nejutigums vai vajums, zarnu vai urinpisla disfunkcija). Ja tiek novérota
neirologiska disfunkcija, nepiecieSama steidzama diagnostika un arsté$ana. Pirms neiroaksialas
intervences arstam jaapsver potencialais ieguvums salidzinajuma ar risku pacientiem, kuri sanem
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antikoagulantus, vai pacientiem, kuriem antikoagulanti tiks noziméti tromboprofilaksei. Nav klmiskas
pieredzes par 15 mg rivaroksabana lietosanu $adas situacijas.

Lai samazinatu iesp&amo asinoSanas risku, kas saistits ar rivaroksabana un neiraksialas
(epiduralas/spinalas) anestézijas vai spinalas punkcijas vienlaicigu lietoSanu, janem véra rivaroksabana
farmakokin&tiskais profils. Epidurala katetra ievietoSana vai iznemsana vai lumbala punkcija vislabak
veicama, ja rivaroksabana antikoagulanta iedarbiba tiek noverteta ka zema. Tomer precizs laiks, kad
katram pacientam sasniedz pietickami zemu antikoagulanta iedarbibu, nav zinams, un tas jaapsver,
nemot vera diagnostiskas procediiras steidzamibu.

Epidurala katetra iznemsanai, pamatojoties uz visparéjam PK 1pasibam, p&c pedgjas rivaroksabana
devas ievadiSanas japaiet vismaz 2x pusperiodam, t.i., vismaz 18 stundam jaunieSiem un 26 stundam
gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. punktu). P&c katetra iznemsSanas japaiet vismaz 6 stundam,
pirms ievada nakamo rivaroksabana devu.

Ja rodas traumatiska punkcija, rivaroksabana ievadiSana jaatliek uz 24 stundam.

Nav pieejami dati par neiraksiala katetra ievietoSanas vai iznemsanas laiku berniem, kuri lieto
Rivaroxaban Koanaa. Sados gadijumos japartrauc rivaroksabana lieto§ana un jaapsver islaicigi
darbojosa parenterala antikoagulanta lietoSana.

Devu rekomendacijas pirms un péc invazivam proceduram un kirurgiskam iejauk§anam

Ja ir nepiecieSama invaziva procedira vai kirurgiska iejaukSanas, Rivaroxaban Koanaa 15 mg
lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms iejaukS$anas, ja iesp&jams un pamatojoties uz arsta
kltisko vert&jumu.

Ja procediiru nevar atlikt, palielinatais asinoSanas risks jaizverte, nemot vera arstnieciskas iejauksanas
steidzamibu.

Rivaroksabana Koanaa lietosana jaatsak péc iespgjas atrak p&c invazivas procediras vai kirurgiskas
iejaukSanas, ja klmniska situacija to lauj un arstgjosais arsts ir konstatgjis atbilstoSu hemostazi (skatit
5.2. punktu).

Gados vecaki pacienti
Ar vecumu var palielinaties asinosanas risks (skatit 5.2. punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&c zalu laiSanas tirgli novéroSanas perioda ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-
Dzonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un DRESS sindromu, kas saistitas ar rivaroksabana
lietosanu (skatit 4.8. punktu). Skiet, ka pacientiem vislielakais risks saslimt ar §Tm reakcijam ir
terapijas sakuma: vairuma gadijumu reakcija paradas pirmajas arst€Sanas nedélas. Rivaroksabana
lietoSana japartrauc, tiklidz paradas smags adas izsitumi (piem&ram, izplatiti, intensivi un/vai ar
puslém) vai jebkadi citi paaugstinatas jutibas simptomi kopa ar glotadas bojajumiem.

Informacija par paligvielam

Makrogolglicerolhidroksisterats var izraisit kunga darbibas traucgjumus un caureju.
Sis zalu produkts satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t. i., tas bltiba ir ,,bez natrija”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citas mijiedarbibas formas

Mijiedarbibas pakape bérnu populacija nav zinama. Zemak miné&tie mijiedarbibas dati ir iegtti
pieaugusajiem, un b&rnu populacija janem véra 4.4. sadala mingtie bridinajumi.
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CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg
divas reizes diena) izraisija vidgja rivaroksabana AUC palielinasanos 2,6 reizes/2,5 reizes un vidgja
rivaroksabana Caksimata , k@ ar1 ieveérojami palielinajas farmakodinamiska iedarbiba, kas var izraisit
paaugstinatu asinosanas risku. Tapéc Rivaroxaban Koanaa lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri
vienlaikus sanem sistémisku arstéSanu ar azola antimikotikam, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu, vai HIV proteazes inhibitoriem. Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4
un P-gp inhibitori (skatit 4.4. punktu).

Aktivas vielas, kas specigi inhib€ tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem, CYP3A4 vai P-gp,
paredzams, mazak palielina rivaroksabana koncentraciju plazma. Piemé&ram, klaritromicins (500 mg
divas reizes diena), kas uzskatams par spécigu CYP3A4 inhibitoru un vidgji spécigu P-gp inhibitoru,
izraisTja vidg€jas rivaroksabana AUC palielinasanos 1,5 reizes un C(maxpalielinasanos 1,4 reizes.
Mijiedarbiba ar klaritromicinu, visticamak, nav kliniski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit
potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
punktu).

Eritromicins (500 mg trs reizes diena), kas méreni inhibe CYP3A4 un P-gp, izraisija

vidgja rivaroksabana AUC un Cpaxpaliclinasanos 1,3 reizes. Mijiedarbiba ar eritromicinu, visticamak,
nav kltiski nozimiga vairumam pacientu, bet var biit potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku.
Pacientiem ar vieglu nieru darbibas traucgjumu eritromicins (500 mg tris reizes diena) izraisija 1,8
reizes palielinajumu vidgja rivaroksabana AUC un 1,6 reizes palielinajumu Cpax salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar vid€ji smagu nieru darbibas traucgjumu
eritromicins izraisTja vidgja rivaroksabana AUC palielinasanos 2,0 reizes un C(maxpalielinasanos 1,6
reizes salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina iedarbiba papildina nieru
darbibas traucgjumu iedarbibu (skatit 4.4. punktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), kas uzskatams par vidgji stipru CYP3 A4 inhibitoru, izraisija
vidgja rivaroksabana AUC palielinasanos 1,4 reizes un vidéja Cmaxpalielinasanos 1,3 reizes.
Mijiedarbiba ar flukonazolu, visticamak, nav kliniski nozimiga vairumam pacientu, bet var bt
potenciali nozimiga pacientiem ar augstu risku. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
punktu).

Nemot vera ierobezotos kliniskos datus par dronedarona lietoSanu, vienlaikus lietot to kopa ar
rivaroksabanu nav ieteicams.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg vienreizgja deva) un rivaroksabana (10 mg vienreizgja deva) vienlaicigas

lietoSanas novéroja papildus ietekmi uz anti-Xa faktora aktivitati bez papildu ietekmes uz asins
recesanas testiem (PT, aPTT). Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakoking&tiku.
Paaugstinata asinoSanas riska del jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar jebkuriem
citiem antikoagulantiem (skatit 4.3. un 4.4. punktu).

NSPVS/trombocitu agregacijas inhibitori
P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika novérota kliniski
nozimiga asino$anas laika pagarinasanas. Tomer atseviskiem pacientiem var biit izteiktaka
farmakodinamiska reakcija.
Klmiski nozimigas farmakokingtiskas vai farmakodinamiskas mijiedarbibas noveérotas, vienlaikus
lietojot rivaroksabanu un 500 mg acetilsalicilskabi.
Klopidogrelam (300 mg sakuma deva, p&c tam 75 mg uzturosa deva) nebija farmakokinétiskas
mijiedarbibas ar rivaroksabanu (15 mg), bet dalai pacientu tika noverots nozimigs asinoSanas laika
pagarinajums, kas nebija saistits ar trombocTtu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeni.
Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arst&ti ar NPL (tostarp acetilsalicilskabi) un trombocttu
agregacijas inhibitoriem, jo Sie zalu lidzekli parasti palielina asinoSanas risku (skatit 4.4. punktu).
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SSRI/SNRI

Tapat ka citiem antikoagulantiem, pastav iespg&ja, ka pacientiem var palielinaties asinoSanas risks, ja
vienlaikus lieto SSRI vai SNRI, jo ir zinots par to ietekmi uz trombocitiem. Vienlaikus lietojot
Rivaroxaban kliniskaja programma, visas arstéSanas grupas tika novérots skaitliski augstaks smagu vai
nesmagu kltniski nozimigu asinosanu gadijumu skaits.

Varfarins

Parejot no K vitamina antagonista varfarina (INR 2,0 lidz 3,0) uz rivaroksabanu (20 mg) vai no
rivaroksabana (20 mg) uz varfarinu (INR 2,0 Iidz 3,0) palielinaja protrombina laiku/INR (Neoplastin)
vairak neka aditivi (var noverot atseviskas INR vertibas [idz 12), savukart ietekme uz aPTT, faktora
Xa aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu bija aditiva.

Ja velaties parbaudit rivaroksabana farmakodinamisko ietekmi parveides perioda, var izmantot anti-Xa
faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo Sos testus neietekméja varfarins. Ceturtaja diena péc pedgjas
varfarina devas visi testi (ieskaitot PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un ETP) atspoguloja
tikai rivaroksabana ietekmi.

Ja velaties parbaudit varfarina farmakodinamisko iedarbibu parveides perioda, INR m&rfjumu var
izmantot rivaroksabana Cminimata koncentracija brisl( 24 stundas péc ieprieksgjas rivaroksabana devas), jo $aja
bridi rivaroksabans minimali ietekmé So testu.

Netika noverota farmakokin&tiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 induktori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A4 induktoru rifampicinu izraisija aptuveni 50 %
samazinajumu vidgja rivaroksabana AUC, vienlaikus samazinot ta farmakodinamisko iedarbibu.
Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 induktoriem (pieméram, fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali (Hypericum perforatum)) var ari izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tap&c jaizvairas no specigu CYP3A4 induktoru vienlaicigas
lietoSanas, ja vien pacients netiek riipigi noverots, lai konstatetu trombozes pazimes un simptomus.

Citas vienlaicigas terapijas

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas vai farmakodinamiskas mijiedarbibas netika novérotas,
vienlaikus lietojot rivaroksabanu kopa ar midazolamu (CYP3A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu stikna inhibitors). Rivaroksabans
ne inhibg, ne inducg nekadas nozimigas CYP izoformas, pieméram, CYP3A4.

Laboratorijas parametri
Asins recéSanas parametri (pieméram, PT, aPTT, HepTest) tick ietekmé&ti atbilstosi rivaroksabana
darbibas veidam (skatit 5.1. punktu).

4.6 Augliba, griitnieciba un laktacija

Griitnieciba

Rivaroksabana dro$iba un efektivitate gritniec€m nav pieradita. P&tijumos ar dzivniekiem ir novérota
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. punktu). Sakara ar iesp&jamo reproduktivo toksicitati, paaugstinatu
asinoSanas risku un pieradijumiem, ka rivaroksabans Koanaa §kérso placentu, Rivaroxaban Koanaa ir
kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. punktu).

Sievietem, kas var kluit griitnieces, arst€sanas laika ar rivaroksabanu jaizvairas no griitniecibas.

ZidiSana

Rivaroksabana drosiba un efektivitate sievietem, kas baro bernu ar kriiti, nav pieradita. Dati no
petijumiem ar dzivniekiem liecina, ka rivaroksabans izdalas ar pienu. Tap&c Rivaroxaban Koanaa ir
kontrindicéts zidiSanas perioda (skatit 4.3. punktu). Japienem 1@mums par to, vai partraukt zidisanu vai
partraukt/atturéties no arstéSanas.
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Augliba
Nav veikti Tpasi p&tfjumi ar rivaroksabanu cilvékiem, lai novértétu ietekmi uz auglibu. Pétijuma par
virieSu un sieviesu auglibu zurkam ietekme netika noverota (skatit 5.3. punktu).

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus

Rivaroksabans Koanaa neliela méra ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot mehanismus. Ir
zinots par tadiem blakusparadibam ka sinkope (biezums: reti) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8.
punktu).

Pacientiem, kuriem novérotas §1s blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus vai darbot

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana dros$iba ir novertéta trispadsmit galvenajos III fazes p&tijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 19 III fazes petijumos 69 608 pieaugusie pacienti un divos II fazes un divos III fazes
petijumos 488 bernu pacienti tika paklauti rivaroksabana iedarbibai.

1. tabula: Pétijuma iesaistito pacientu skaits, kopéja dienas deva un maksimalais arstéSanas
ilgums I1I fazes pétijumos ar pieaugusajiem un bérniem

Indikacija Pacientu Kopéja dienas deva Maksimalais
skaits* arstéSanas ilgums
\Venozas tromboembolijas (VTE) 6097 10 mg 39 dienas

profilakse pieaugusajiem
pacientiem, kuriem veic planveida
giizas vai cela locitavas protezéSanas

\VTE profilakse pacientiem ar 3997 10 mg 39 dienas
saslim§anam

Dzilo vénu trombozes (DVT), 6790 1.-21. diena: 30 mg 22. 21 menesis
plausu embolijas (PE) arstésana un diena un turpmak: 20 mg

recidivu profilakse P&c vismaz 6 meénesiem: 10

mg vai 20 mg

\VTE arstésana un VTE 329 P&c kermena svara 12 ménesi
atkartoSanas noveérSana pielagota deva, lai sasniegtul
pilngadigiem jaundzimusajiem un l1dzigu iedarbibu ka

b&rniem, kas jaunaki par 18 picaugusajiem, kurus arsté

gadiem, pec standarta no DVT

antikoagulantu terapijas ar 20 mg rivaroksabana

uzsakSanas vienu reizi diena

Insulta un sistémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis

profilakse pacientiem ar nevalvularu
sirds varstulu defektiem

IAterotrombotisko notikumu 10 225 5 mg vai 10 mg, attiecigi, |31 m&nesis
profilakse pacientiem péc ACS kopa ar
IASA vai ASA kopa ar

klopidogrelu vai tiklopidinu
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18 244 5 mg kopa ar ASA vai 10 47
/Aterotrombotisko notikumu mg atseviski
profilakse pacientiem ar CAD/PAD 3256 S mg vienlaikus lietojot 42 ménesi
ar ASA

*Pacienti, kuri san€ma vismaz vienu rivaroksabana devu

**No VOYAGER PAD pétijuma

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma rivaroksabanu, bija asinoSana (skatit

4.4. iedalu un ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak) (2. tabula). Visbiezak zinotas asinosanas

bija epistaksis (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosSana (3,8 %).

2. tabula: Asinsizplidumu* un anémijas gadijumu bieZums pacientiem, kuri sanéma
rivaroksabanu, pabeigtajos I1I fazes pétijumos ar pieaugusajiem un bérniem

Indikacija

Jebkada asinoSana

Anémija

'Venozas tromboembolijas (VTE) profilakse
pieaugusajiem

pacientiem, kuriem veikta planota giizas vai
cela locitavas protez€Sanas oper

6,8 % pacientu

5,9 % pacientu

'Venozas tromboembolijas profilakse pacientiem
ar saslimSanam
acientiem

12,6 % pacientu

2,1 % pacientu

IDVT, PE arst€Sana un recidivu profilakse

23 % pacientu

1,6 % pacientu

\VTE arstesana un VTE atkartosanas profilakse
pilngadigiem jaundzimusSajiem un bérniem, kas
jaunaki par 18 gadiem, péc standarta
antikoagulantu terapijas uzsakSanas

39,5 % pacientu

4,6 % pacientu

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse
pacientiem ar nevalvularu
riekSsirdu fibrilaciju

28 uz 100 pacientu
gadiem

2,5 uz 100 pacientu
gadiem

IAterotrombotisko notikumu profilakse
acientiem péc ACS

22 uz 100 pacientu
gadiem

1,4 uz 100 pacientu
gadiem

IAterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem ar CAD/PAD

6,7 uz 100 pacientu
gadiem

0,15 uz 100 pacientu
gadiem™*

8,38 uz 100 pacientiem

gadiem *

0,74 uz 100 pacientiem

gadiem™** #

* Visos rivaroksabana p&tijjumos visi asinoSanas gadijumi tiek apkopoti, zinoti un izverteti.
** COMPASS pétijuma an€mijas sastopamiba ir zema, jo tika piemérota selektiva pieeja

blakusparadibu apkoposanai

***Tika piemé&rota selektiva pieeja blakusparadibu apkoposanai.

# No VOYAGER PAD pétijuma

Blakusparadibu tabulu saraksts

Blakusparadibu biezums, kas zinots saistiba ar rivaroksabana lietoSanu pieaugusajiem un bérniem,
ir apkopots 3. tabula pec organu sistemu klasem (MedDRA) un biezuma.

Sastopamibas biezums ir definéts $adi:
loti biezi (= 1/10)

biezi (> 1/100 lidz &lt; 1/10)

retak (> 1/1000 lidz < 1/100)

reti (> 1/10 000 Iidz &lt; 1/1000)

loti reti sastopamas (&It; 1/10 000)

nav zinams (nav iesp&jams novertét, pamatojoties uz pieejamajiem datiem)
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3. tabula: Visas blakusparadibas, kas zinotas pieaugusajiem pacientiem III fazes kliniskajos
pétijumos vai péc zalu laiSanas tirgii* un divos II fazes un divos I1I fazes pétijjumos bérnu

acientiem
Biezi | Retak | Retas | Loti reti | Nav zinams
/Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
IAn€mija (ieskaitot [Trombocitoze
attiecigos (ieskaitot
laboratoriskos trombocTttu skaita
raditajus) palielinasanos) * ,

trombocitopenija

Imainsistemas traucejumi

Alergiska reakcija,
alergisks dermatits,
angioedéma un
alergiska tliska

'Anafilaktiskas
reakcijas, tostarp
anafilaktisks Soks

Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis, Smadzenu un
galvassapes intrakraniala
asinosSana,
sinkope
Acu traucéjumi
Acu asinosana|
(ieskaitot
lkonjunktivas
asinoSanu)
Sirds traucejumi
[Tahikardija
Asinsvadu traucejumi
Hipotensija,
lhematoma
[ElpoSanas, kriisu un mediastinalas sistémas traucéjumi
Epistaksis, Eozinofiliska
hemoptize neimonija

Gastrointestinalie traucejumi

Smaganu asinosana,
gremosanas trakta
asinoSana (ieskaitot
taisnas zarnas
asinosanu),
gremosSanas trakta
un védera sapes,

Sausums muté

dispepsija, slikta

disa, aizcietejums?® ,

caureja,

vemSana *

Aknu un Zultspusla traucéjumi

Transaminazu Aknu darbibas Dzelte, bilirubina

palielinasanas traucgjumi, lkonjugata
bilirubina [imena |palielinaSanas (ar
paaugstinaSanas, [vai bez ALT
paaugstinats asins s jpalielinaSanas, vai
sarmainas fosfatazesjart bez ta),
[imenis * , lholestﬁze, hepatits
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paaugstinats GGT |(tostarp
Itmenis * hepatocelulara
bojajums)

Adas un zemadas audu traucéjumi

Nieze (t. sk. reti
sastopami vispargjas
niezes gadijumi),
izsitumi, ekhimoze,
adas un

zemadas asinoSana

Natrene

Stevens-Johnson
sindroms/toksiska
epidermas
nekrolize, DRESS
sindroms

Muskulu un skeleta sistemas un saistaudu trauceéjumi

Sapes Heémartroze Muskulu Kompartmenta

ekstremitates® asinoSana sindroms, kas
izraisits ar
asinoSanu

Nieru un urincelu traucéjumi

Urogenitalo celu Nieru

asinoSana mazspéja/akiita

(ieskaitot nieru mazspégja,

hematirija un
menoragija ®),
nieru darbibas
trauc&jumi
(ieskaitot
paaugstinats
kreatinina Itmenis
asinis
paaugstinaSanas,
urinvielas
paaugstinasanas
asinis)

kas rodas péc
asinoSanas, kas
izraisa
hipoperfuziju,
Antikoagulantu
izraistta
nefropatija

Visparigi traucéjumi un reakcijas injekcijas vieta

Drudzis #, Slikta Lokals tiiskas 4

periféra tiiska, passajiita

vispargjas speka (tostarp

un energijas nepatikama

samazinasanas sajiita)

(tostarp

nogurums

un asténija)

Izmekléjumi
Palielinats LDH* ,
palielinata lipaze® ,
paliclinata
amilaze®

Traumas, saindeéSanas un procediiru komplikacijas
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P&cprocediiras Vaskulara
asino$ana pseidoaneirisma ©
(ieskaitot
pEcoperacijas
anémiju un briices
asinoSanu),
kontiizija, briices
sekrécija

A: noveérota VTE profilaksg pieaugusajiem pacientiem, kuriem veikta planota giizas vai cela locitavas
protezesanas operacija

B: noverots DVT, PE arsteé$ana un recidivu profilaksg, kas ir loti izplatita sievietem < 55 gadiem

C: noverots ka reti sastopams aterotrombotisku notikumu profilakse pacientiem péc ACS (péc
perkutanas koronaras intervences)

*Izveletos 111 fazes petijumos tika piemérota ieprieks noteikta selektiva pieeja blakusparadibu
apkoposanai. P&c So petijumu analizes blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un netika
identificétas jaunas zalu blakusparadibas.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Sakara ar farmakologisko darbibas veidu Rivaroxaban Koanaa lietoSana var biit saistita ar
paaugstinatu risku, ka var rasties slépta vai atklata asinoSana no jebkura audu vai organa, kas var
izraisit pecasinoSanas anémiju. Pazimes, simptomi un smagums (ieskaitot letalu iznakumu) atSkiras
atkariba no asinoSanas un/vai an€mijas vietas un pakapes vai apjoma (skatit 4.9. iedalu ,,AsinoSanas
arstésana”). Kliniskajos petijumos glotadas asinoSana (t. i., deguna asinosana, smaganu asinosana,
kunga-zarnu trakta asinoSana, dzimumorganu un urincelu asino$ana, tostarp patologiska maksts
asinoSana vai pastiprinata menstruala asinosana) un anémija tika noverota biezak ilgstoSas
rivaroksabana lietoSanas laika salidzinajuma ar Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai,
hemoglobina/hematokrita laboratoriska parbaude var bt noderiga, lai atklatu sl€ptas asinoSanas un
kvantitativi novertetu klmiski nozimigas atklatas asinoSanas, ja tas tiek uzskatits par nepiecie
Asinsizplidumu risks var palielinaties noteiktam pacientu grupam, piemeéram, pacientiem ar
nekontrolétu smagu arteralo hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas ietekme
hemostazi (skatit 4.4. punktu ,,Hemoragiskais risks”). Menstrualas asino$anas var pastiprinaties un/vai
pagarinaties.

Hemoragiskas komplikacijas var izpausties ka vajums, balsums, reibonis, galvassapes vai
neizskaidrojams pietikums, dispnoja un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos an€mijas del ir
noveroti sirds iS€mijas simptomi, pieméram, sapes kritis vai stenokardija.

Ir zinots par rivaroksabana izraisitam komplikacijam, kas saistitas ar smagu asinoSanu, pieméram,
kompartmenta sindromu un nieru mazspgju hipoperfuzijas del vai antikoagulantu izraisttu nefropatiju.
Tapeéc, novertgjot jebkura pacienta, kas sanem antikoagulantus, stavokli, janem véra asinosanas
iespgja.

Pediatrijas populacija

VTE arstésana un VTE atkartoSands novérsana

Drosuma novértéjums b&rniem un pusaudziem balstas uz droSuma datiem no diviem II fazes un viena
111 fazes atklata tipa aktivi kontrol&tiem p&tijumiem ar pediatriskiem pacientiem vecuma no dzimsanas
lidz 18 gadiem. DroSuma rezultati dazadas pediatrijas vecuma grupas kopuma bija lidzigi
rivaroksabanam un salidzinamajam lidzeklim. Kopuma 412 bérniem un pusaudziem, kuri tika arstéti
ar rivaroksabanu, dro§ibas profils bija Iidzigs pieauguso populacija noverotajam un bija vienads visas
vecuma apaksgrupas, lai gan noveért&jums ir ierobezots neliela pacientu skaita del.

Pediatrijas pacientiem biezak neka pieaugusajiem tika noveroti galvassapes (loti biezi, 16,7 %),
drudzis (loti biezi, 11,7 %), deguna asinosSana (loti biezi, 11,2 %), vemsana (loti biezi, 10,7 %),
tahikardija (biezi, 1,5 %), bilirubina palielinasanas (biezi, 1,5 %) un konjuggta bilirubina
palielinaSanas (retak, 0,7 %) tika zinots biezak neka pieaugusajiem. Tapat ka pieaugusajiem, ari
sievietém pusaudZu vecuma péc menarché 6,6 % (bieZi) novéroja menoragiju. Trombocitopénija, kas
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noverota pec zalu laiSanas tirgii pieaugusajiem, pediatrijas kliniskajos petijumos bija biezi (4,6 %).
Blakusparadibas pediatrijas pacientiem galvenokart bija vieglas vai vidgji smagas.

ZinoS$ana par iespéjamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iespgjamam blakusparadibam. Tas lauj turpinat uzraudzit zalu
lietderibas un riska attiecibu. Veselibas apriipes specialistiem lidzam zinot par jebkuram iesp&jamam
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to valsts zinoSanas sistemu.

4.9 Pardozesana

Pieaugusajiem ir zinots par retam pardozeSanas gadijumiem Iidz 1960 mg. PardozgSanas gadijuma
pacients ir riipigi janovero, lai konstat&tu asinosanas komplikacijas vai citas blakusparadibas (skatit
sadalu ,, ” (,,AsinoSanas arst€Sana’)). Par berniem ir pieejami ierobeZoti dati. Sakara ar ierobezoto
absorbciju pieaugusajiem, lietojot 50 mg rivaroksabana vai lielakas devas, kas parsniedz terapeitisko
devu, nav sagaidams maksimalais efekts bez turpmakas vid€jas plazmas koncentracijas palielinasanas,
tomer par bérniem, lietojot devas, kas parsniedz terapeitisko devu, dati nav pieejami.

Pieaugusajiem ir pieejams specifisks pretlidzeklis (andeksanets alfa), kas antagonize rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu, bet ta iedarbiba berniem nav pieradita (skatit andeksaneta alfa zalu
aprakstu).

Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivétas ogles lietoSanu, lai samazinatu absorbciju.

Asinsizpluduma arstéSana

Ja pacientam, kas lieto rivaroksabanu, rodas asinoSanas komplikacijas, nakama rivaroksabana devas
lietoSana jaatliek vai arstéSana japartrauc atbilstosi situacijai. Rivaroksabana pusperiods picaugusajiem
ir aptuveni 5 Iidz 13 stundas. Pusperiods bérniem, kas aprékinats, izmantojot populacijas
farmakokinétiskas (popPK) modelésanas metodes, ir 1saks (skatit 5.2. punktu). ArstéSana
jaindividualizg atbilstosi asinoSanas smagumam un lokalizacijai. Vajadzibas gadijuma var izmantot
atbilstoSu simptomatisku arstésanu, piem&ram, mehanisku kompresiju (pieméram, smagas epistaksis
gadijuma), kirurgisku hemostazi ar asinoSanas kontroles procediiram, $kidruma aizstasanu un
hemodinamisko atbalstu, asins produktus (saspiestas sarkanas asins $tinas vai svaigu saldétu plazmu,
atkariba no saistitas an€mijas vai koagulopatijas) vai trombocTtus.

Ja asinoSanu nevar kontrol&t ar ieprieks mingtajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa faktora
inhibitoriem pretlidzekla (andeksaneta alfa) ievadiSana, kas antagonize rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu, vai specifiska prokoagulanta, piem@ram, protrombina kompleksa
koncentrata (PCC), aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APCC) vai rekombinanta VIla
faktora (r-FVIla) ievadiSana. Tomer paslaik kliniska pieredze ar So zalu lietoSanu pieaugusajiem un
b&rniem, kuri sanem rivaroksabanu, ir loti ierobezota. leteikums ir balstits arT uz ierobeZotiem
nekliiskajiem datiem. Atkartota rekombinéta Vlla faktora devas lietoSana ir jaapsver un jatitré
atkariba no asinosSanas uzlabojuma. Atkariba no vietgjas pieejamibas, smagas asinosanas gadijjuma ir
jaapsver konsultacija ar koagulacijas specialistu (skatit 5.1. punktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins ietekm&tu rivaroksabana antikoagulantu aktivitati.
Pieredze ar traneksaminskabi ir ierobezota, bet pieredze ar aminokapronskabi un aprotininu
pieaugusajiem, kuri lieto rivaroksabanu, nav vispar. Nav pieredzes par $o lidzeklu lietoSanu b&rniem,
kuri lieto rivaroksabanu. Nav ne zinatnisku pamatojumu, ne pieredzes par sistémiska hemostatiska
desmopresina lietoSanu pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara ar augsto saistiSanos ar plazmas
protetniem nav sagaidams, ka rivaroksabans biitu dializ€jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATC kods: BOIAF01
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Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir loti selektivs tieSais Xa faktora inhibitors ar biologisko pieejamibu p&c peroralas
lietoSanas. Xa faktora inhibicija

Xa faktora inhibicija partrauc asins recéSanas kaskades iek$€jo un argjo celu, inhib&jot gan trombina
veidoSanos, gan trombu attistibu. Rivaroksabans neinhibé trombinu (aktivizéto II faktoru) un nav
pieradita ietekme uz trombocitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem noverota devas atkariga faktora Xa aktivitates inhibicija. Rivaroksabans ietekmé
protrombina laiku (PT) devas atkariga veida, kas ir ciesi saistits ar plazmas koncentraciju (r vertiba ir
0,98), ja analizei izmanto Neoplastin. Citi reagenti sniegtu atSkirigus rezultatus. PT radijums jaizsaka
sekund@s, jo INR ir kalibr&ts un validéts tikai kumarinam un to nevar izmantot citiem
antikoagulantiem.

Pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu DVT un PE arst€Sanai un recidivu profilaksei, PT (Neoplastin)
5/95 percentiles 2—4 stundas p&c tablesu lietosanas (t. i., maksimalas iedarbibas bridi) 15 mg
rivaroksabana divas reizes diena bija no 17 Iidz 32 sekundém, bet 20 mg rivaroksabana vienu reizi
diena — no 15 Iidz 30 sekundém. Minimalaja koncentracija (8—16 stundas p&c tabletes ienemsanas)
5/95 percentiles 15 mg divas reizes diena bija no 14 [idz 24 sekundém, bet 20 mg vienu reizi diena
(18-30 stundas pec tabletes ienemsanas) — no 13 1idz 20 sekundém.

Pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuri sanema rivaroksabanu insulta un sist€miskas
embolijas profilaksei, 5/95 percentiles PT (Neoplastin) 14 stundas péc tabletes ienemsanas (t. i.,
maksimalas iedarbibas bridi) pacientiem, kuri tika arsteti ar 20 mg vienu reizi diena, bija no 14 Iidz 40
sekundém, bet pacientiem ar vid€ji smagu nieru darbibas traucgjumu, kuri tika arsteti ar 15 mg vienu
reizi diena, bija no 10 Iidz 50 sekundém. Minimalaja koncentracija (1636 stundas pec tabletes
lietoSanas) 5/95 percentiles pacientiem, kuri tika arst&ti ar 20 mg vienu reizi diena, bija no 12 lidz 26
sekundém, bet pacientiem ar vid€ji smagu nieru darbibas traucgjumu, kuri tika arsteti ar 15 mg vienu
reizi diena, no 12 lidz 26 sekundém.

Kliniska farmakologijas pétijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezenisko iedarbibu
veseliem pieaugu$ajiem (n = 22) tika noverteta divu dazadu PCC veidu (3 faktoru PCC (II, IX un X
faktori) un 4 faktoru PCC (II, VII, IX un X faktori)) vienreizgjas devas (50 IU/kg) iedarbiba. 3 faktoru
PCC samazinaja vidgjas Neoplastin PT vertibas aptuveni par 1,0 sekundi 30 mintsu laika, salidzinot ar
aptuveni 3,5 sekunzu samazinajumu, kas noverots ar 4 faktoru PCC. Pretstata tam 3 faktoru PCC
kopuma bija lielaka un atraka ietekme uz endogénas trombina veidosanas izmainu atgriezenisko
ietekmi neka 4 faktoru PCC (skatit 4.9. punktu).

Aktivetais dal&jais tromboplastina laiks (aPTT) un HepTest arT pagarinas atkariba no devas, tomér tos
neiesaka izmantot rivaroksabana farmakodinamiskas iedarbibas noveértésanai. Kliniskaja praksé nav
nepiecieSams uzraudzit koagulacijas parametrus arsteéSanas laika ar rivaroksabanu.

Tomegr, ja tas ir kltniski indicgts, rivaroksabana Itmeni var noteikt ar kalibrétiem kvantitativiem anti-
Xa faktora testiem (skatit 5.2. punktu).

Pediatrijas populacija
PT (neoplastina reagents), aPTT un anti-Xa tests (ar kalibrétu kvantitativu testu) parada ciesu
korelaciju ar plazmas koncentracijam b&rniem. Korelacija starp anti-Xa un plazmas koncentracijam ir
lineara ar slipumu tuvu 1. Var biit atseviskas atSkiribas ar augstakiem vai zemakiem anti-Xa raditajiem
salidzinajuma ar atbilsto$ajam plazmas koncentracijam. Nav nepiecieSams veikt rutinu koagulacijas
parametru monitoringu kliniskas arst€Sanas laika ar rivaroksabanu. Tomer, ja tas ir kliniski indicéets,
rivaroksabana koncentraciju var noteikt ar kalibrétiem kvantitativiem anti-Xa faktora testiem mcg/1
(skatit 5.2. sadalas 13. tabulu, kura noraditas noverotas rivaroksabana koncentracijas plazma b&rniem).
Ja anti-Xa tests tiek izmantots, lai noteiktu rivaroksabana koncentraciju plazma berniem, janem véra
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kvantitativas noteikSanas apaksgja robeza. Nav noteikta efektivitates vai drosibas notikumu sliekSna
vertiba.

Kliniska efektivitate un drosiba
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu priekskambaru fibrilaciju

sisteémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu priek§Skambaru fibrilaciju.

Pamatigaja dubultakla p&tijuma ROCKET AF 14 264 pacientiem tika noziméts vai nu rivaroksabans
20 mg vienu reizi diena (15 mg vienu reizi diena pacientiem ar kreatinina klirensu 30—49 ml/min), vai
varfarins, kura deva tika titreta Iidz mérka INR 2,5 (terapeitiskais diapazons 2,0-3,0). Vidgjais
arst€Sanas ilgums bija 19 menesi, un kopgjais arstesanas ilgums bija lidz 41 ménesim.

34,9 % pacientu tika arsteti ar acetilsalicilskabi un 11,4 % tika arstéti ar III klases antiaritmiskajiem
lidzekliem, tostarp amiodaronu.

Rivaroksabans nebija mazak efektivs neka varfarins attieciba uz primaro kombingto galarezultatu —
insulta un ne-CNS sist€émiskas embolijas gadijjumiem. Protokola atbilstoSaja arstéto pacientu
populacija insults vai sisteémiska embolija radas 188 pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu (1,71 %
gada), un 241 pacientam, kuri lietoja varfaru (2,16 % gada) (HR 0,79; 95 % CI, 0,66-0,96;
P&It;0,001 par nekaitigumu). No visiem randomizgtajiem pacientiem, kas tika analizgti saskana ar
ITT, primarie notikumi tika noveroti 269 pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu (2,12 % gada), un 306
pacientiem, kuri lietoja varfarinu (2,42 % gada) (HR 0,88; 95 % ClI, 0,74-1,03; P&It;0,001 par
nekaitigumu; P=0,117 par parakumu). Rezultati par sekundarajiem galapunktiem, kas parbauditi
hierarhiska seciba ITT analize, ir paraditi 4. tabula.

Varfarina grupas pacientiem INR vertibas bija terapeitiskaja diapazona (2,0 lidz 3,0) vidgji 55 %
gadijumu (mediana, 58 %; interkvartilais diapazons, 43 1idz 71). Rivaroksabana iedarbiba neatskiras
atkariba no centra TTR (laiks mérka INR diapazona no 2,0 Iidz 3,0) [imena vienada lieluma kvartil€s
(P=0,74 mijiedarbibai). Augstakaja kvartil€ atbilstosi centram riska attieciba (HR) ar rivaroksabanu
salidzingjuma ar varfarinu bija 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

Galvena drosibas iznakuma (klmiski nozZimigi smagi un nesmagas asinoSanas gadijumi) sastopamibas
raditaji abas arstéSanas grupas bija lidzigi (sk. 5. tabulu).

4. tabula: 111 fazes ROCKET AF pétijuma efektivitates rezultati

Pétijuma populacija ITT analizes par efektivitati pacientiem ar nevalvularu
priek§kambaru fibrilaciju

Rivaroksabans 20 mg  [Varfarins

vienu reizi diena (15 mg ftitréts I1dz meérka INR
ArsteSanas deva vienu reizi diena 2,5 (terapeitiskais HR (95 % CI)
pacientiem ar videji diapazons 2,0 Iidz 3,0) |p-vertiba,
smagu nieru darbibas |[Notikumu bieZums (100 parakuma tests
traucéjumu) Notikumu [pacienti gada)
biezums (100 pt-gada)

Insults un sistémiska 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)
embolija, kas nav saistita ar 0,117

CNS

Insults, sistemiska embolija, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84-1,05)
lkkas nav saistita ar centralo 0,265

nervu sist€ému, un asinsvadu

nave

Insults, sistémiska embolija, (659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83-1,03)
lkas nav saistita ar centralo 0,158

nervu sistému, asinsvadu

nave

un miokarda infarkts
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Insults 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76-1,07)
0,221
Ne-CNS sistemiska embolija 20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42-1,32)
0,308
Miokarda infarkts 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72-1,16)
0,464
5. tabula: 111 fazes ROCKET AF pétijuma drosibas rezultati
Pétijuma populacija Pacienti ar nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju®
Rivaroksabans Yar_fan_n S
20 mg vienu reizi diena titréts Iidz merka
. .. .. _|[INR2S HR (95 % CI)
(15 mg vienu reizi diena e n o
- pacientiem ar videji (t.erapeltlskals p-vertiba
ArsteéSanas deva . _ diapazons 2,0
smagu nieru darbibas | _
. Idz 3,0)
traucéjumu) Notikumu
Notikumu biezums (100 | . .
t-gada) piezums (100
PS5 acienti gada)
Nopietni un nenopietni 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96-1,11) 0,442
lkliniski nozimigi asinoSanas
gadijumi
Nopietni asinoSanas gadijumi 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20) 0,576
INave asino$anas d&l* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
Kritiska organu asinosana* 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
Intrakraniala asinoSana* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93) 0,019
Hemoglobina samazinasanas*[305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
2 vai vairak vienibu 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55) 0,044
lkoncentrétu sarkano asins
Stnu vai pilnas asinis
arlieSana*
Nenozimigi kliniski nozimigi|l185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96-1,13) 0,345
asinoSanas gadijumi
Mirstiba no jebkada iemesla [208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70-1,02) 0,073
a) Drosibas populacija, arstesanas laika
* Nominali nozimigs

Papildus III fazes ROCKET AF pétijumam tika veikts prospektivs, vienkarSots, p&c registracijas,
neintervences, atklats kohortu pétijums (XANTUS) ar centralo iznakumu novértésanu, ieskaitot
tromboemboliskos notikumus un smagu asinosanu. 6704 pacienti ar nevalvularu priekSkambaru
fibrilaciju tika ieklauti p&tijuma, lai noveérstu insulta un necentralas nervu sistémas (CNS) siste€misko
emboliju kliniskaja prakse. Vidgjais CHADS(,) raditajs bija 1,9 un HAS-BLED raditajs bija 1,9 un
2,0 pétijuma XANTUS, salidzinot ar vidéjo CHADS2 un HAS-BLED raditaju 3,5 un 2,8 p&tijuma
ROCKET AF. Smagas asino$anas gadijumi tika noveroti 2,1 gadijuma uz 100 pacientu gadiem.
Letalas asinoSanas gadijumi tika zinoti 0,2 gadijuma uz 100 pacientu gadiem, bet intrakranialas
asinoSanas gadfjumi — 0,4 gadijuma uz 100 pacientu gadiem. Insults vai sist€émiska embolija, kas nav
saistita ar CNS, tika registréta 0,8 gadijuma uz 100 pacientu gadiem.

Sie novérojumi kliniskaja praksé atbilst s indikacijas noteiktajam drogibas profilam.

P&c registracijas veiktaja neintervencionalaja petijuma, kura piedalijas vairak neka 162 000 pacientu
no Cetram valstim, rivaroksabans tika parakstits insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei
pacientiem ar nevalvularu priekS§kambaru fibrilaciju. ISémiska insulta gadijumu biezums bija 0,70 (95
% CI 0,44-1,13) uz 100 pacientu gadiem. Asinsizplidumi, kas izraisija hospitalizaciju, notika ar
saslimstibas raditajiem uz 100 pacientu gadiem 0,43 (95 % CI 0,31-0,59) intrakranialiem
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asinsizplidumiem, 1,04 (95 % CI 0,65-1,66) gastrointestinaliem asinsizplidumiem, 0,41 (95 % CI
0,31-0,53) urogenitalas asinosanas gadijuma un 0,40 (95 % CI 0,25-0,65) citu asinoSanas gadijumu
skaits.

Pacienti, kuriem veikta kardioversija

Prospektivs, randomizéts, atklats, daudzcentru, izp&tes p&tijums ar aklo gala punktu noveértgjumu (X-
VERT) tika veikts 1504 pacientiem (kas ieprieks nav lietojusi peroralos antikoagulantus un ir ieprieks
arstéti) ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem bija planota kardioversija, lai salidzinatu
rivaroksabanu ar devu pielagotu VKA (randomizéts 2:1) sirds un asinsvadu notikumu profilaksei. Tika
izmantotas TEE vaditas (1-5 dienas pirms arst€Sanas) vai konvencionalas kardioversijas (vismaz tris
nedglas pirms arstéSanas) stratégijas. Primarais efektivitates raditajs (visi insulta gadijumi, parejosa
i8emiska Iekme, sistémiska embolija, kas nav saistita ar CNS, miokarda infarkts (MI) un sirds un
asinsvadu nave) tika noverots 5 (0,5 %) pacientiem rivaroksabana grupa (n = 978) un 5 (1,0 %)
pacientiem VKA grupa (n =492; RR 0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modificéta ITT populacija). Galvenais
drosibas raditajs (smaga asinosana) tika noverots 6 (0,6 %) un 4 (0,8 %) pacientiem rivaroksabana (n =
988) un VKA (n = 499) grupa (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; drosibas populacija). Sis izpétes p&tijums
paradija, ka rivaroksabana un VKA arstéSanas grupas ir salidzinamas efektivitates un drosibas zina
kardioversijas gadijuma.

Pacienti ar nevalvularu prieksSkambaru fibrilaciju, kuriem veikta PCI ar stenta ievietoSanu

Tika veikts randomizets, atklats, daudzcentru petijums (PIONEER AF-PCI) ar 2124 pacientiem ar
nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenta ievieto$anu primaras
aterosklerotiskas saslimSanas del, lai salidzinatu divu rivaroksabana reZimu un viena VKA rezima
drosumu. Pacienti tika randomizgti 1:1:1 proporcija kop&jai 12 ménesu terapijai. Pacienti ar insulta vai
TIA anamngzi tika izslegti.

1. grupa sanéma rivaroksabanu 15 mg vienu reizi diena (10 mg vienu reizi diena pacientiem ar
kreatintna klirensu 30—49 ml/min) plus P2Y 12 inhibitoru. 2. grupa sanéma rivaroksabanu 2,5 mg divas
reizes diena plus DAPT (duala antitrombocitu terapija, t.i., klopidogrelu 75 mg [vai alternativa P2Y12
inhibitoru] plus zemu devu acetilsalicilskabi ( , ASA)) 1 vai 6 vai 12 m&neSus, péc tam rivaroksabanu
15 mg (vai 10 mg pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min) reizi diena plus zemu devu ASA. 3.
grupa sanéma devu pielagotu VKA plus DAPT 1, 6 vai 12 méneSus, péc tam devu pielagotu VKA plus
zemu devu ASA.

Primarais drosibas galarezultats, kliniski nozimigi asinosanas gadijumi, tika noveroti 109 (15,7 %),
117 (16,6 %) un 167 (24,0 %) pacientiem 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa, attiecigi (HR 0,59; 95 % CI
0,47-0,76; p&lt;0,001 un HR 0,63; 95 % CI1 0,50-0,80; p&lt;0,001). Sekundarais galarezultats (sirds
un asinsvadu notikumu kombinacija — sirds un asinsvadu nave, MI vai insults) tika noverots attiecigi
41 (5,9 %), 36 (5,1 %) un 36 (5,2 %) pacientiem 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa. Katrs no
rivaroksabana rezimiem paradija nozimigu kliniski nozimigu asino$anas gadijumu samazinajumu
salidzinajuma ar VKA reZimu pacientiem ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika veikta
PCI ar stenta ievietoSanu.

PIONEER AF-PCI galvenais mérkis bija novertét droSumu. Dati par efektivitati (ieskaitot
tromboemboliskos notikumus) $aja populacija ir ierobezoti.

DVT, PE arstesana un atkartotas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana kliniska programma tika izstradata, lai pieraditu rivaroksabana efektivitati akiitas DVT
un PE sakotngja un turpinata arsté$ana un atkartotas DVT un PE profilaksg.

Cetras randomizétas kontrolétas 111 fazes kliniskas pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika pétiti vairak neka 12 800 pacienti, un papildus tika veikta ieprieks
definéta Einstein DVT un Einstein PE pétijumu apvienota analize. Kopgjais arstéSanas ilgums visos
petijumos bija I1dz 21 meénesim.

Einstein DVT pétijuma tika izpetiti 3449 pacienti ar akiitu DVT, lai arsteétu DVT un noverstu atkartotu
DVT un PE (pacienti ar simptomatisku PE tika izsl&gti no §T p&tfjuma). ArstéSanas ilgums bija 3, 6 vai
12 ménesi atkariba no petnieka kliniska sprieduma.
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Akiitas DVT sakotngjai 3 ned€lu arstésanai divas reizes diena tika lietots 15 mg rivaroksabans. Péc
tam tika lietots 20 mg rivaroksabans vienu reizi diena.

Einstein PE pé&tijuma tika petiti 4832 pacienti ar aktitu PE, lai novertetu PE arstéSanu un atkartotas
DVT un PE profilaksi. Arsté3anas ilgums bija 3, 6 vai 12 méne$i atkariba no pétnieka kliniska
sprieduma.

Akitas PE sakotngjai arst€Sanai tr1s nedelas divas reizes diena tika lietots 15 mg rivaroksabans. P&c
tam tika liectots 20 mg rivaroksabans vienu reizi diena.

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE petijuma salidzinosa arstéSanas shéma sastaveja no enoksaparina,
ko lietoja vismaz 5 dienas kombinacija ar K vitamina antagonistu, [idz PT/INR sasniedza terapeitisko
diapazonu (> 2,0). Arsté$anu turpinaja ar K vitamina antagonistu, kura devu pielagoja, lai PT/INR
vertibas saglabatu terapeitiskaja diapazona no 2,0 Iidz 3,0.

Einstein Extension petijuma tika pétiti 1197 pacienti ar DVT vai PE, lai novérstu atkartotu DVT un
PE. ArstéSanas ilgums bija papildu 6 vai 12 ménesi pacientiem, kuri bija pabeigusi 6 [idz 12 ménesu
arst€Sanu venozas tromboembolijas gadijuma atkariba no petnieka kliniska sprieduma. Rivaroksabans
20 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension izmantoja tos pasus ieprieks noteiktos primaros un sekundaros
efektivitates rezultatus. Primarais efektivitates rezultats bija simptomatiska atkartota VTE, kas definéta
ka atkartotas DVT vai letalas vai neletalas PE kombinacija. Sekundarais efektivitates rezultats tika
definéts ka atkartotas DVT, neletalas PE un vispargjas mirstibas kombinacija.

Einstein Choice petijuma tika p&titi 3396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri
bija pabeigusi 6—12 ménesu antikoagulantu arstéSanu, lai noverstu letalu PE vai neletalu
simptomatisku atkartotu DVT vai PE. Pacienti, kuriem bija indikacija turpinat arstnieciskas devas
antikoagulantu arstéSanu ar u, tika izslégti no pétijuma. ArstéSanas ilgums bija Iidz 12 méneSiem
atkariba no individualas randomizacijas datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabans 20 mg vienu
reizi diena un rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena tika salidzinats ar 100 mg acetilsalicilskabes
vienu reizi diena.

Primarais efektivitates raditajs bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas defin&ta ka recidivgjosa DVT
vai letala vai neletala PE kombinacija.

Einstein DVT pétjjuma (sk. 6. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nav mazak efektivs neka
enoksaparins/VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p &lt; 0,0001 (mazakas efektivitates
tests); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (parakuma tests)). leprieks noteikta tira kliniska ieguvuma
(primarais efektivitates raditajs plus smagi asinoSanas gadijumi) HR bija 0,67 ((95 % CI: 0,47-0,95),
nominala p vertiba p=0,027) par labu rivaroksabanam. INR vertibas bija terapeitiskaja diapazona
videji 60,3 % no laika vidgja arstéSanas ilguma 189 dienu laika un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % no laika
attiecigi 3, 6 un 12 ménesSu paredzetaja arsteéSanas ilguma grupas. Enoxaparin/VKA grupa nebija
skaidras saistibas starp vid€jo centra TTR (laiks mérka INR diapazona 2,0-3,0) limeni vienada lieluma
tercilés un atkartotas VTE sastopamibu (P=0,932 mijiedarbibai). Augstakaja tercilé saskana ar centru
HR ar rivaroksabanu salidzinajuma ar varfarinu bija 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Primara drosibas iznakuma (smagi vai kliniski nozZimigi nesmagas asinoSanas gadijumi), ka ar1
sekundara drosibas iznakuma (smagi asino$anas gadijumi) sastopamibas raditaji abas arst€Sanas

grupas bija Iidzigi.

6. tabula: 111 fazes Einstein DVT pétijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populacija 3449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu trombozi
Rivaroksabans noxaparin/VKA »
ArstéSanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 méneSi , 6 vai 12 ménesi
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N=1731 N=1718
Simptomatiska atkartota VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
Simptomatiska atkartota PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)
Simptomatiska atkartota DVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 (0,1 %) 0
Letala PE/nave, ja PE nevar izslegt ¢ (0,2 %) 6 (0,3 %)
Smaga vai klniski nozimiga 139 (8,1 %) 138 (8,1
nesmaga asinosana
Nopietni asinoSanas gadijumi 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)
a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, p&c tam 20 mg vienu reizi diena
b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA
* p &lt; 0,0001 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 -

1,042), p=0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (sk. 7. tabulu) tika pieradits, ka rivaroksabans nav mazak efektivs neka
enoksaparins/ VKA attieciba uz primaro efektivitates raditaju (p=0,0026 (mazakuma tests); HR: 1,123
(0,749-1,684)). leprieks noteikta tira kliniska ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus smagi
asinoSanas gadijumi) HR bija 0,849 (95 % CI: 0,633-1,139), nominala p vertiba p = 0,275). INR
vertibas bija terapeitiskaja diapazona vidgji 63 % no laika vid&ja arst€Sanas ilguma 215 dienu laika un
57 %, 62 % un 65 % no laika attiecigi 3, 6 un 12 menesu paredzetaja arst€Sanas ilguma grupas.
Enoxaparin/VKA grupa nebija skaidras saistibas starp vidgjo centra TTR (laiks mérka INR diapazona
2,0-3,0) Ilimeni vienada lieluma tercilés un atkartotas VTE sastopamibu (p=0,082 mijiedarbibai).
Augstakaja tercile saskana ar centru HR ar rivaroksabanu salidzinajuma ar varfarmu bija 0,642 (95 %
CI: 0,277-1,484).

Primara drosibas iznakuma (smagi vai kliniski nozimigi nesmagas asinoSanas gadijumi) sastopamibas
raditaji bija nedaudz zemaki rivaroksabana arstéSanas grupa (10,3 % (249/2412)) neka
enoksaparina/VKA arstéSanas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara drosibas iznakuma (smagas
asinoSanas gadijumi) sastopamiba bija zemaka rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka
enoksaparina/VKA grupa (2,2 % (52/2405)) ar HR 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

7. tabula: 111 fazes Einstein PE pétijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populacija 4832 pacienti ar akiitu simptomatisku PE

ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans [Enoxaparin/VKA
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=2419 IN=2413

Simptomatiska atkartota VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Simptomatiska atkartota PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Simptomatiska atkartota DVT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Simptomatiska PE un DVT 0 2 (&lt;0,1 %)

Letala PE/nave, ja PE nevar izslegt |11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

Smaga vai klmiski nozimiga 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)

nesmaga asinosana

Smagas asinoSanas gadijumi 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA

*p &lt; 0,0026 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Tika veikta ieprieks noteikta Einstein DVT un PE pétijumu rezultatu apkopota analize (skatit 8.
tabulu).

8. tabula: Efektivitates un drosibas rezultati no apvienotas analizes par III fazes Einstein DVT
un Einstein PE
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Pétijuma populacija 8281 pacients ar akiitu simptomatisku DVT vai PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans Enoxaparin/VKA» 3, 6 vai 12
3, 6 vai 12 ménesi N=4150 meénesi N=4131
Simptomatiska recidivéjosa VTE* |86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Simptomatiska atkartota PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Simptomatiska atkartota DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 (&It;0,1 %) 2 (&lt;0,1 %)
Letala PE/nave, ja PE nevar izslégt |15 (0,4 %) 13 (0,3 %)
Smaga vai klmiski nozimiga 388 (9,4 %) 412 (10,0 %)
nesmaga asino$ana
Smagas asinoSanas gadijumi 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)
a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned€las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b) Enoxaparin vismaz 5 dienas, parklajoties ar VKA un p&c tam turpinot lietot VKA
* p &lt; 0,0001 (ne mazaka efektivitate neka ieprieks noteikta HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 -
1,186)

Ieprieks noteikta neto kltniska ieguvuma (primarais efektivitates raditajs plus smagi asinosanas
gadijumi) apkopotaja analize tika zinots ar HR 0,771 ((95 % CI: 0,614 - 0,967), nominala p vertiba p=
0,0244).

Einstein paplaSinataja p&tijuma (sk. 9. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo primaro un
sekundaro efektivitates raditaju zina. Primaraja drosibas raditaja (smagas asinosanas gadijumi)
pacientiem, kuri tika arstéti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo tika
noverota nesignifikanta, skaitliski augstaka saslimstibas raditaja vertiba. Sekundaraja drosibas raditaja
(smagas vai kliniski nozim

asinoSanas gadijumi) pacientiem, kuri tika arst&ti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, salidzinot
ar placebo, bija augstaks saslimstibas raditajs.

9. tabula: 111 fazes Einstein paplasinata pétijuma efektivitates un drosibas rezultati

Pétijuma populicija 1197 pacienti turpinaja arstéSanu un profilaksi pret
atkartotu venozas tromboembolijas ra§anos
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans ¥ 6 vai 12 Placebo
meénesi N=602 6 vai 12 méneSi N=594
Simptomatiska recidivgjosa VTE* |8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Simptomatiska atkartota PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Simptomatiska atkartota DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
ILetala PE/nave, ja PE nevar izslégt 1(0.2%) 1(0.2%)
Nopietni asinoSanas gadijumi 4 (0,7 %) 0 (0,0
KImiski nozimigi neliela apjoma 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
asinoSana

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
*p &lt; 0,0001 (parakums), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (sk. 10. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg devas bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabi attieciba uz primaro efektivitates raditaju. Galvenais drosSibas raditajs (smagas
asinoSanas gadijumi) bija [1dzigs pacientiem, kuri tika arst&ti ar rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena, salidzinot ar 100 mg acetilsalicilskabi.

10. tabula: 111 fazes pétijjuma Einstein Choice efektivitates un drosibas rezultati

3396 pacienti turpinaja profilaksi pret atkartotu venozas

Petijuma populacija tromboembolijas rasanos

ArsteSanas deva Rivaroksabans 20 mg |Rivaroksabﬁns 10 |ASA 100 mg vienu
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vienu reizi diena mg vienu reizi diena [reizi diena

N=1107 N N=1131

Arste3anas ilguma mediana 349 [189-362] dienas {353 [190-362] dienas [350 [186-362] dienas
[starpkvartiliskais diapazons]

Simptomatiska recidivéjosa 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE

Simptomatiska atkartota PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Simptomatiska atkartota DVT |9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
Letala PE/nave, ja PE nevar 2 (0,2 %) 0 (0,0 %) 2 (0,2 %)
izslegt

Simptomatiska atkartota VTE, |19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)

IMI, insults vai ne-CNS
sisteémiska embolija

Smagas asinoSanas gadijumi |6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
KItniski nozimiga nelicla 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
asinoSana

Simptomatiska atkartota VTE 23 (2,1 %) * 17 (1,5 %) ** 53 (4,7 %)

vai smaga asinoSana (neto
[kliniskais ieguvums)
*p&lt;0,001 (parakums) Rivaroksabans 20 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena;
HR=0,34 (0,20-0,59)

** p&lt;0,001 (parakums) Rivaroksabans 10 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena;
HR=0,26 (0,14-0,47)

+Rivaroksabans 20 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena; HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominals)

++ Rivaroksabans 10 mg reizi diena salidzinajuma ar ASA 100 mg reizi diena; HR=0,32 (0,18-0,55),
p&lt;0,0001 (nominals)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neintervences, atklats kohortu
petijums (XALIA) ar centralo iznakumu novert€Sanu, tostarp atkartotu VTE, smagu asinoSanu un navi
no sirds un asinsvadu slimibam ( ). Petijuma tika ieklauti 5142 pacienti ar aktitu DVT, lai izpétitu
rivaroksabana ilgtermina droSumu salidzinajuma ar standarta antikoagulantu terapiju kliniskaja prakse.
Smagu asino$anu, atkartotu VTE un vispargjo mirstibu rivaroksabana lietoSanas gadijuma bija attiecigi
0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Pacientu sakotng&jas Tpasibas, tostarp vecums, v€zis un nieru darbibas
trauc&jumi, atskiras. Lai korig€tu izméritas sakotngjas atskiribas, tika izmantota ieprieks noteikta
stratificéta analize, tacu, neskatoties uz to, rezultatus var ietekmét atlikusas sajauk8anas. Korigétie HR,
salidzinot rivaroksabanu un standarta terapiju attieciba uz smagu asinoSanu, atkartotu VTE un mirstibu
no jebkada c€lona, bija attiecigi 0,77 (95 % CI 0,40—-1,50), 0,91 (95 % CI 0,54—1,54) un 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).

Sie kliniskas prakses rezultati atbilst §is indikacijas noteiktajam drosibas profilam.

P&c registracijas veiktaja neintervencionalaja p&tijuma, kura piedalijas vairak neka 40 000 pacientu
bez v€za anamnézes no Cetram valstim, rivaroksabans tika parakstits DVT un PE arstésanai vai
profilaksei. Simptomatisku/kliniski izteiktu VTE/tromboembolisko notikumu, kas noveda pie
hospitalizacijas, biezums uz 100 pacientu gadiem svarstijas no 0,64 (95 % CI 0,40—0,97) Apvienotaja
Karaliste 11dz 2,30 (95 % CI 2,11-2,51) Vacija. Asinsizplidumi, kas izraisija hospitalizaciju, notika ar
notikumu biezumu uz 100 pacientu gadiem 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) intrakranialiem
asinsizplidumiem, 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) gadijumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
gastrointestinalu asinoSanu, 0,44 (95 % CI 0,26—0,74) gadijumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
urogenitalu asinoSanu un 0,41 (95 % CI 0,31-0,54) gadijumiem uz 100 pacientu gadiem attieciba uz
citu asinoSanu.

Pediatrijas populacija
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VTE arstésana un VTE atkartoSands profilakse pediatrijas pacientiem

Kopuma 6 atklatos, daudzcentru pediatrijas p&tijumos tika pétiti 727 b&rni ar apstiprinatu akiitu VTE,
no kuriem 528 sanéma rivaroksabanu. P&c kermena masas korigeta devas lietosana pacientiem no
dzimsSanas I1dz 18 gadu vecumam nodrosinaja rivaroksabana iedarbibu, kas bija Iidziga tai, kas
noverota pieaugusajiem DVT pacientiem, kuri tika arstéti ar rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena, ka
apstiprinats III fazes pétijuma (skatit 5.2. punktu).

EINSTEIN Junior III fazes pétijums bija randomizgts, aktivi kontrol&ts, atklats daudzcentru kliniskais
pétijums, kura piedalijas 500 pediatrijas pacienti (vecuma no dzimsanas lidz < 18 gadiem) ar
apstiprinatu akiitu VTE.

Petfjuma piedalijas 276 beérni vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, 101 b&rns vecuma no 6 lidz < 12
gadiem, 69 bérni vecuma
2 [1dz < 6 gadiem un 54 b&mi vecuma < 2 gadiem.

Indeksa VTE tika klasific€ta ka centralas venozas katetras saistita VTE (CVC-VTE; 90/335 pacienti
rivaroksabana grupa, 37/165 pacienti salidzinajuma grupa), cerebralas vénas un sinusa tromboze
(CVST; 74/335 pacienti rivaroksabana grupa, 43/165 pacienti salidzinajuma grupa) un visi pargjie,
ieskaitot DVT un PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti rivaroksabana grupa, 85/165 pacienti
salidzingjuma grupa). Visbiezak sastopama indeksa tromboze beérniem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem
bija non-CVC-VTE 211 (76,4 %) gadijumos; bérniem vecuma no 6 11dz < 12 gadiem un vecuma no 2
lidz < 6 gadiem bija CVST attiecigi 48 (47,5 %) un 35 (50,7 %) gadijumos; un b&rniem vecuma < 2
gadiem bija CVC-VTE 37 (68,5 %) gadijumos. Rivaroksabana grupa nebija neviena bérna, kas
jaunaks par 6 méneSiem, ar CVST. 22 pacientiem ar CVST bija CNS infekcija (13 pacienti
rivaroksabana grupa un 9 pacienti salidzinajuma grupa).

VTE izraisija pastavigi, parejosi vai gan pastavigi, gan parejosi riska faktori 438 (87,6 %) berniem.

Pacienti vismaz 5 dienas sanéma sakotngjo arsteéSanu ar terapeitiskam UFH, LMWH vai
fondaparinuksa devam un tika randomizeti 2:1, lai 3 ménesSu galvena pétijuma arst€Sanas perioda (1
meénesis bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem un kuriem bija CVC-VTE) sanemtu vai nu péc kermena
svara pielagotas rivaroksabana devas, vai ar1 tiktu ieklauti salidzinajuma grupa (heparini, VKA).
Galvena pétijuma arstéSanas perioda beigas, ja tas bija klniski iesp&jams, tika atkartots diagnostiskais
att€lveidosanas tests, kas tika veikts sakotn€ja posma. Petijuma arst€Sanu vargja partraukt Saja bridi
vai p&c petnieka ieskatiem turpinat [idz 12 ménesiem (b&rniem, kas jaunaki par 2 gadiem ar CVC-
VTE, lidz 3 ménesiem) kopuma.

Primarais efektivitates raditajs bija simptomatiska atkartota VTE. Primarais droSibas raditajs bija
smagas asinoSanas un klmiski nozimigas nelielas asino$anas (CRNMB) kombinacija. Visus
efektivitates un drosibas raditajus centrali novertgja neatkariga komiteja, kurai nebija zinams
arst€Sanas sadaltfjums. Efektivitates un drosibas rezultati ir paraditi 11. un 12. tabula.

Atkartota VTE rivaroksabana grupa tika noverota 4 no 335 pacientiem, bet salidzinajuma grupa — 5
no 165 pacientiem. Smagas asinoSanas un CRNMB kombinacija tika novérota 10 no 329 pacientiem
(3 %), kuri tika arsteti ar rivaroksabanu, un 3 no 162 pacientiem (1,9 %), kuri tika arsteti ar
salidzinajuma preparatu. Ttrais kltniskais ieguvums (simptomatiska atkartota VTE un smagas
asinoSanas gadijumi) tika zinots 4 no 335 pacientiem rivaroksabana grupa un 7 no 165 pacientiem
salidzingjuma grupa. Trombu slodzes normalizacija atkartota att€lveidoSana tika novérota 128 no 335
pacientiem, kuri tika arstéti ar rivaroksabanu, un 43 no 165 pacientiem salidzinajuma grupa. Sie
rezultati kopuma bija Iidzigi visas vecuma grupas. Rivaroksabana grupa 119 (36,2 %) berniem un
salidzinama preparata grupa 45 (27,8 %) berniem noveroja kadu arstesanas laika radusos asinosanu.

11. tabula: Efektivitates rezultati galvena arstéSanas perioda beigas
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Notikums Rivaroksabans Salidzinajums
" N=335* N=165*
Atkartota VTE (primarais efektivitates raditajs) 4 3]

(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

(3,0 %, 95 % CI
1,2 % — 6,6 %)

Kombingéts: simptomatiska atkartota VTE +
bezsimptomiska pasliktinasanas atkartota
att€lveidosana

S
(1,5 %, 95 % CI
0,6 % — 3.4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 % — 7,6 %)

Kombingéts: simptomatiska atkartota VTE +
bezsimptomiska pasliktinasanas + nekadas
izmainas atkartota

attela

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % — 9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3 % — 17,4 %)

Normalizacija atkartota att€lveidosana

128
(38,2 %, 95 % CI
33,0 % —43,5 %)

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

Kombinéts: simptomatiska atkartota VTE + smaga
asinoSana (neto kltniskais ieguvums)

4
(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

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

Letala vai neletala plauSu embolija

1
(0,3 %, 95 % CI
0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % CI
0,0 % — 3,1 %)

*FAS = pilniga analizes kopa, visi b&rni, kuri tika randomizéti

12. tabula: Drosibas rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

Rivaroksabans Salidzinajums
N=329* N=162
Kombingts: smaga asinosana + CRNMB (primarais 10 3
drosibas (3,0 %, 95 % CI (1,9 %, 95 % CI
rezultats) 1,6 % — 5,5 %) 0,5% - 5,3%)

Smaga asinosSana

0

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

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

Jebkadas arsté$anas laika radusas asino$anas

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = drosibas analizes kopums, visi bérni, kuri tika randomizeti un sanema vismaz 1 devu pétijuma

zalu.

Rivaroksabana efektivitates un dro§ibas profils bija liela méra lidzigs pediatrijas VTE populacija un
DVT/PE pieauguso populacija, tomer pacientu skaits ar jebkadu asinosanu bija lielaks pediatrijas VTE

populacija salidzinajuma ar DVT/PE pieauguso populaciju.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoréta, randomizeta atklata daudzcentru petijuma ar aklo gala punktu novertgjumu
rivaroksabans tika salidzinats ar varfarinu pacientiem ar trombozes anamnézi, kuriem bija

diagnosticéts antifosfolipidu sindroms un augsts tromboembolisko notikumu risks (pozitivs visos 3
antifosfolipidu testos: lupusa antikoagulants, antikardiolipina antivielas un anti-beta 2-glikoproteina I
antivielas). Petfjums tika priekslaicigi partraukts p&c 120 pacientu ieklausanas, jo rivaroksabana grupa
bija parmérigi daudz gadijumu. Vidg&jais noverosanas periods bija 569 dienas. 59 pacienti tika
randomizgti rivaroksabana 20 mg grupa (15 mg pacientiem ar kreatinina klirensu (CrCl) &lt; 50
ml/min) un 61 pacients varfarina grupa (INR 2,0-3,0). Tromboemboliskas komplikacijas radas 12 %
pacientu, kuri tika randomizgti rivaroksabana grupa (4 is€miskie insulti un 3 miokarda infarkti).
Pacientiem, kuri tika randomizgti varfarina grupa, komplikacijas netika noveérotas. Smagas asinoSanas
gadTjumi tika noveroti 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina grupa.
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Pediatrijas populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par rivaroksabana
lietoSanu visas pediatrijas pacientu apaksgrupas tromboembolisko notikumu profilakse (informacija
par lietoSanu pediatrija ir sniegta 4.2. iedala).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Si informacija ir balstita uz datiem, kas iegiti pieaugusajiem.

Rivaroksabans atri uzsticas, un maksimala koncentracija (Cmax) tiek sasniegta 2—4 stundas péc
tabletes ienemsanas.

Rivaroksabana absorbcija pec peroralas lietosanas ir gandriz pilniga, un perorala biopieejamiba ir
augsta (80-100 %)

2,5 mg un 10 mg devas gadijuma neatkarigi no ta, vai pacients ir &dis vai nav &dis. LietoSana kopa ar
&dienu neietekmé rivaroksabana AUC vai Cmax 2,5 mg un 10 mg devas gadijuma.

Sakara ar samazinatu absorbcijas pakapi, 20 mg tabletes perorala biopieejamiba tuksa dusa tika
noteikta 66 % apmeéra. Kad Rivaroksabana 20 mg tabletes lieto kopa ar &€dienu, salidzinot ar tableSu
lietoSanu tuksa disa, tika noverots vidgja AUC pieaugums par 39 %, kas liecina par gandriz pilnigu
absorbciju un augstu peroralo biopieejamibu. Rivaroksabanu 20 mg jalieto kopa ar &dienu (skatit 4.2.
punktu).

Rivaroksabana farmakokingtika ir aptuveni lineara Iidz aptuveni 15 mg vienu reizi diena tuksa dasa.
P&c €Sanas rivaroksabana 10 mg, 15 mg un 20 mg tabletes paradija devas proporcionalitati. Lielakas
devas rivaroksabans parada ierobezotu uzstik§anos ar samazinatu biologisko pieejamibu un samazinatu
uzsiik§anas atrumu, palielinot devu.

Rivaroksabana farmakoking&tikas variabilitate ir mérena, ar starpindividualo variabilitati (CV%) no
30% lidz 40%.

Rivaroksabana absorbcija ir atkariga no ta atbrivosanas vietas kunga-zarnu trakta. Salidzinot ar
tabletem, AUC un Cmax samazinajums par 29 % un 56 % tika noverots, kad rivaroksabana granulats
atbrivojas proksimalaja tievaja zarna. Ekspozicija vél vairak samazinas, ja rivaroksabans atbrivojas
distalaja tievaja zarna vai augs€ja resna zarna. Tapéc jaizvairas no rivaroksabana ievadiSanas distali no
kunga, jo tas var izraisit samazinatu absorbciju un ar to saistitu rivaroksabana ekspoziciju.

Bioekvivalence tika pieradita attieciba uz orodispersible pléves formulu salidzinajuma ar tableteém 10
mg deva tuksa dusa, ka art 20 mg deva pec &Sanas.

Pediatrijas populacija

Berniem rivaroksabana tabletes vai suspensija iekskigi tika lietota €Sanas laika vai tiilit pec €Sanas,
kopa ar parasto skidruma devu, lai nodro$inatu uzticamu devu b&rniem. Tapat ka pieaugusSajiem,
rivaroksabans berniem viegli uzsiicas pec iekskigas lietoSanas tablesu vai granulu veida suspensijai
iekskigi. Netika noverota atskiriba uzsiik§anas atruma vai uzsiikSanas pakape starp tableteém un
granulam suspensijai iekskigi. Nav pieejami PK dati péc intravenozas ievadiSanas bérniem, tapec
rivaroksabana absoliita biopieejamiba b&rniem nav zinama. Tika noverota relativas biopieejamibas
samazinasanas, palielinot devu (mg/kg kermena masas), kas liecina par absorbcijas ierobeZojumiem
lielakam devam, pat lietojot kopa ar &dienu.

Rivaroksabana 20 mg orodispersivas pléves jalieto kopa ar €dienu vai baribu (skatit 4.2. punktu).

Sadale
Pieaugusajiem plazmas proteinu saistiSanas ir augsta, aptuveni 92 % lidz 95 %, un galvena saistiSanas
komponente ir seruma albumins. IzplatiSanas tilpums ir vidgjs, Vss ir aptuveni
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50 litri.

Pediatrijas populacija

Nav pieejami dati par rivaroksabana saistiSanos ar plazmas proteiniem berniem. Nav pieejami PK dati
péc rivaroksabana intravenozas ievadiSanas bérniem. V(s kas aprékinats, izmantojot populacijas PK
modeléSanu bérniem (vecuma no 0 lidz < 18 gadiem) p&c rivaroksabana peroralas ievadiSanas, ir
atkarigs no kermena masas un to var aprakstit ar alometrisko funkciju, vidgji 113 I pacientiem ar
kermena masu 82,8 kg.

In vitro dati neliecina par butiskam atskiribam rivaroksabana saistiSanas ar plazmas proteiniem
bérniem dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar pieaugusajiem. Nav pieejami PK dati péc
rivaroksabana intravenozas lietoSanas berniem. Vss, kas aprékinats, izmantojot populacijas PK
model&Sanu bérniem (vecuma no 0 11dz < 18 gadiem) p&c rivaroksabana peroralas lietoSanas, ir
atkarigs no kermena masas un to var aprakstit ar alometrisko funkciju, kuras vidgja vertiba ir 113 1
pacientiem ar kermena masu 82,8 kg.

Biotransformacija un eliminacija

Pieaugusajiem no ievaditas rivaroksabana devas aptuveni 2/3 tick metabolizEti, puse no tiem tiek
izvadita ar nierém, bet otra puse — ar izkarnfjjumiem. P&€d&ja 1/3 no ievaditas devas tiek izvadita tiesi
ar nierém ka nemainita aktiva viela urina, galvenokart ar aktivu nieru sekreciju.

Rivaroksabans tiek metabolizets ar CYP3A4, CYP2J2 un CYP neatkarigu mehanismu palidzibu.
Morfolinona dalas oksidativa degradacija un amida sai$u hidrolize ir galvenas biotransformacijas
vietas. Pamatojoties uz in vitro petijjumiem, rivaroksabans ir transporta protemu P-gp (P-glikoproteins)
un Berp (kriits vEZza rezistences proteins) substrats.

Nemainigs rivaroksabans ir vissvarigakais savienojums cilvéka plazma, kura nav nozimigu vai aktivu
cirkul&josu metabolitu. Ar sistemisku klirensu aptuveni 10 I/h rivaroksabanu var klasificet ka vielu ar
zemu klirensu. P&c 1 mg devas intravenozas ievadiSanas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4,5
stundas. P&c peroralas ievadiSanas eliminacija klust atkariga no absorbcijas atruma. Rivaroksabana
eliminacija no plazmas notiek ar terminalo pusperiodu no 5 Iidz 9 stundam jaunieSiem un ar terminalo
pusperiodu no 11 lidz 13 stundam gados vecakiem pacientiem.

Pediatrijas populacija

Nav pieejami dati par metabolisma Tpatnibam b&rniem. Nav pieejami PK dati p&c rivaroksabana
intravenozas ievadiSanas berniem. CL, kas aprékinats, izmantojot populacijas PK modeleésanu berniem
(vecuma no 0 Iidz < 18 gadiem) p&c rivaroksabana peroralas ievadiSanas, ir atkarigs no kermena masas
un to var aprakstit ar alometrisko funkciju, kuras vidgja vertiba ir 8 1/h pacientiem ar kermena masu
82,8 kg. Geometriskie vidgjie raditaji izdaliSanas pusperiodam (t1/2), kas aprékinati, izmantojot
populacijas PK modelésanu ( ), samazinas lidz ar vecuma samazinasanos un svarstas no 4,2 stundam
pusaudziem l1dz aptuveni 3 stundam bérniem vecuma no 2 lidz 12 gadiem un Iidz 1,9 un 1,6 stundam
b&rniem vecuma no 0,5 [idz < 2 gadiem un mazakiem par 0,5 gadiem.

Ipasas populacijas

Dzimums

Pieaugusajiem kliniski nozimigas atSkiribas farmakokingtika un farmakodinamika starp virieSu un
sievieSu pacientiem netika noverotas. Izp&tes analize neatklaja nozimigas atskiribas rivaroksabana
iedarbiba starp zE€niem un meiteném.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem plazmas koncentracija bija augstaka neka jaunakiem pacientiem, vidgjas
AUC vertibas bija aptuveni 1,5 reizes augstakas, galvenokart sakara ar samazinatu (redzamo) kopg&jo
un nieru klirensu. Devas korekcija nav nepiecieSama.

Dazadas svara kategorijas
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PieauguSajiem arkartigi zems (&lt; 50 kg) vai arkartigi augsts (&gt; 120 kg) kermena svars tikai
nedaudz ietekméja rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas korekcija nav
nepiecieSama.

Berniem rivaroksabana deva tiek noteikta atkariba no kermena svara. Izmantojot izp&tes analizi, netika
konstatéta biitiska ietekme, ko uz rivaroksabana iedarbibu b&rniem rada nepietickams svars vai
aptaukoSanas.

Etniskas atskiribas

Pieaugusajiem netika noverotas klmiski nozimigas starpetniskas atSkiribas starp kaukaziesu,
afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu pacientiem attieciba uz rivaroksabana farmakokin&tiku un
farmakodinamiku.

Izpétes analize neatklaja nozimigas starpetniskas atSkiribas rivaroksabana iedarbiba uz japanu, kiniesu
vai Azijas bérniem arpus Japanas un Kinas salidzinajuma ar attiecigo kop&jo pediatrijas populaciju.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar cirozi un vieglu aknu darbibas traucgjumu (klasificéti ka Child Pugh A)
noveroja tikai nelielas izmainas rivaroksabana farmakokingtika (vidgji 1,2 reizes palielinajas
rivaroksabana AUC), kas bija gandriz salidzinamas ar atbilstoSo veselo kontroles grupu. Pacientiem ar
cirozi un vid&ji smagu aknu darbibas traucgjumu (klasificéti ka Child Pugh B) vidgja rivaroksabana
AUC bija ievérojami palielinajusies

2,3 reizes salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem. Nesasaistita AUC palielinajas 2,6 reizes. Siem
pacientiem ar1 bija samazinata rivaroksabana izdali§anas caur nierém, 1idzigi ka pacientiem ar vidgji
smagu nieru darbibas trauc€jumu. Nav datu par pacientiem ar smagu aknu darbibas traucgjumu.
Faktora Xa aktivitates inhibicija bija palielinata 2,6 reizes pacientiem ar vid€ji smagu aknu darbibas
trauc€jumu salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas bija lidzigi palielinata 2,1
reizes. Pacienti ar vidgji smagu aknu darbibas trauc€jumu bija jutigaki pret rivaroksabanu, kas izraisija
straujaku PK/PD attiecibu starp koncentraciju un PT.

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulopatiju un kliniski
nozimigu asinosanas risku, tostarp pacientiem ar Child Pugh B un C cirrozi (skatit 4.3. punktu).

Nav pieejami kliniskie dati par berniem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem novéroja rivaroksabana ekspozicijas paliclinasanos, kas korelgja ar nieru funkcijas
samazinaSanos, ko novértgja péc kreatinina klirensa meérjjumiem. Pacientiem ar vieglu (kreatinina
klirenss

50-80 ml/min), vidgji smagu (kreatinina klirenss 30—49 ml/min) un smagu (kreatinina klirenss
15-29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) palielinajas
attiecigi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes. AtbilstoSais farmakodinamiskas iedarbibas palielinajums bija izteiktaks.
Pacientiem ar vieglu, vidéju un smagu nieru darbibas traucgjumu a Xa faktora aktivitates kopgja
inhibicija palielinajas attiecigi 1,5, 1,9 un 2,0 reizes salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem; PT
pagarinasanas palielinajas I1idzigi, attiecigi 1,3, 2,2 un 2.4 reizes.

Nav datu par pacientiem ar kreatinina kltrensu < 15 ml/min.

Sakara ar augsto saistiSanos ar plazmas protetniem rivaroksabans, visticamak, nav dializ&jams.
LietoSana nav ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min. Rivaroksabanu jalieto ar
piesardzibu pacientiem ar kreatinina klirensu 15-29 ml/min (skatit 4.4. punktu).

Nav pieejami kliniskie dati par berniem vecuma no 1 gada ar vid&ji smagu vai smagu nieru darbibas
trauc&jumu (glomerularas filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokingtiskie dati pacientiem

Pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu aktitas DVT arst€Sanai 20 mg vienu reizi diena, geometriska
vidgja koncentracija (90 % prognozgjamais intervals) 2—4 stundas un apmeram 24 stundas p&c devas
(aptuveni atspogulojot maksimalo un minimalo koncentraciju devas intervala laika) bija attiecigi 215
(22-535) un

32 (6-239) mcg/l.

87



Pediatrijas pacientiem ar akiitu VTE, kuri sanéma péc kermena svara pielagotu rivaroksabana devu,
kas nodrosingja Iidzigu iedarbibu ka pieaugusajiem DVT pacientiem, kuri sanéma 20 mg vienu reizi
diena, geometriska vidgja koncentracija (90 % intervals) paraugu nemsanas laika intervalos, kas
aptuveni atspogulo maksimalo un minimalo koncentraciju devas intervala laika, ir apkopota 13. tabula.

13. tabula: Rivaroksabana stabila stavokla plazmas koncentraciju (mcg/l) kopsavilkuma
statistika (geometriskais vidéjais (90 % intervals)) atkariba no devas reZima un vecuma

Laika

intervali
n.d. N | & t;1128-ga gi | N |6-&lt; 12 gadi
2,54 stundas 171 241,5 o 229.,7
pec (105—484) (91,5-777)
20-24 stundas 151 20,6 o 15,9
pec (5,69—66,5) (3,42-45,5)

divreizdiena| N |6-&It; 12 gadi] N |2 -&lIt; 6 gadi| N 0,5 -&It; 2 gadi

2,54 stundas 36 145.,4 38 171,8 ) e
péc (46,0-343) (70,7-438) -
10-16 stundas 3 26,0 37 222 3 10,7
péc (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
t.id. N |2-&It; 6 gadi| N g‘zl‘tm;*g;l N 10,5 -&It; 2 gadi| N zfl‘gsg“;:dl
0,5-3 stundas 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0
pec (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 stundas 3 33,2 3 18,7 12 214 1 16,1
péc (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o0.d. =reizi diena, b.i.d. = divas reizes diena, t.i.d. trTs reizes diena, n.c. = nav aprékinats
Vertibas, kas ir zemakas par kvantitativas noteikSanas apaksgjo robezu (LLOQ), statistikas
aprekinasanai tika aizstatas ar 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Farmakokingtiska/farmakodinamiska saistiba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) saistiba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galapunktiem (faktora Xa inhibicija, PT, aPTT, Heptest) tika noverteta pec plasa devu
diapazona (5-30 mg divas reizes diena) ievadi$anas. Saistibu starp rivaroksabana koncentraciju un
faktora Xa aktivitati vislabak aprakstija Emax modelis. PT gadijuma linearais starpposma modelis
kopuma labak aprakstija datus. Atkariba no izmantotajiem PT reagentiem slipums ievérojami atSkiras.
Lietojot Neoplastin PT, sakotngjais PT bija apméram 13 s, bet lietojot , slipums bija apméram 3 lidz 4
s/(100 mcg/1). PK/PD analizu rezultati I un III faze atbilda datiem, kas iegtiti veseliem subjektiem.

Pediatrijas populacija
Dros$iba un efektivitate nav noteikta indikacija insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem
ar nevalvularu priek§kambaru fibrilaciju beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

5.3 Pirmskliniskie droSuma dati

Ne-klmiskie dati liecina, ka nav Tpasa riska cilvékiem, pamatojoties uz parastajiem p&tijjumiem par
drosibas farmakologiju, vienreiz€jas devas toksicitati, fototoksicitati, genotoksicitati, kancerogéno
Atkartotas devas toksicitates petijjumos noverotas blaknes galvenokart bija saistitas ar rivaroksabana
parmerigu farmakodinamisko aktivitati. Zurkam kltniski nozimigos iedarbibas Iimenos tika novérota
paaugstinata [gG un IgA koncentracija plazma.
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Zurkam netika novérota ietekme uz virieSu vai sieviesu auglibu. P&tfjumos ar dzivniekiem ir novérota
reproduktiva toksicitate, kas saistita ar rivaroksabana farmakologisko iedarbibu (pieméram,
hemoragiskas komplikacijas). Kliniski nozimigas plazmas koncentracijas novérota embriju un auglu
toksicitate (pec implantacijas zudums, aizkaveta/paatrinata kaulu veido$anas, daudzi gaisi plankumi
aknas) un palielinata biezi sastopamu malformaciju sastopamiba, ka arT placentas izmainas.
Pirmssdzemdibu un p&cdzemdibu pétijumos ar zurkam novérota pécnacgju dzivotspgjas
samazinaSanas devas, kas bija toksiskas matitem.

Rivaroksabans tika parbaudits jauniem zurkam Iidz 3 méneSu arstésanas ilgumam, sakot no 4.
pecdzemdibu dienas, un tika noverots ar devu nesaistits periinsularas asino$anas pieaugums. Netika
noverota merka organu specifiska toksicitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Hipromelozes

Povidons K30
Makrogolglicerola hidroksistearats
Natrija laurilsulfats
Sukraloze
Maltodekstrins

Sarkanais dzelzs oksids
Piparmétru aromatizetajs
Trietilcitrats

Glicerins

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Glabasanas termins
18 ménesi
6.4 Ipasi uzglabasanas pasakumi

Produkts jauzglaba originalaja iepakojuma, un $im zalu produktam nav nepiecie$ami Tpasi
uzglabasanas temperatiiras apstak]i.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
Katra muté $kistosa pléve ir iepakota 4 slanu laminata iepakojuma (t.i., papira/PET/Alu/PE maisina).

Iepakojuma lielums

10 orodispersible pléves
30 orodispersible pleves

Tirgt var bit pieejami ne visi iepakojuma izméri.
6.6 Ipasi piesardzibas pasakumi iznicina$anai un citai apstradei
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Neizmantotas zales vai atkritumi jautilize saskana ar viet€jam prasibam.
7  TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),

Spanija

8. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. PIRMAS ATLAUJAS/ATLAUJAS ATJAUNOSANAS DATUMS

Pirmas atlaujas izsnieg$anas datums: 2025. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

91



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese
APIS Labor GmbH

Resslstrape 9

9065 Ebenthal, Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJASNOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiskie droSuma atjauninajuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ ZALU DROSU UN EFEKTIVU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnieks apnemas pirms zalu izplatiSanas uzsaksanas nodro$inat izglitojosos
materialus visiem arstiem, kas ordings/lietos Rivaroxaban Koanaa. Izglitojoso materialu mérkis ir
paaugstinat informe&tibu par potencialu asinosanas risku Rivaroxaban Koanaa terapijas laika un
nodrosinat vadlinijas ricibas taktikai.

Arsta izglitojoSo materialu komplektam jasatur:

* zalu apraksts;

* izrakstiSanas vadlinijas;

* pacienta kartite (tekstu skatit III Pielikuma).

Registracijas apliecibas Tpasnickam jasaskano IzrakstiSanas vadliniju saturs un forma kopa ar
komunikacijas planu ar katras dalibvalsts atbildigajam institiicijam pirms izglitojoSo materialu
izplatiSanas tas teritorija.

Izraksti$anas vadlinijam jasatur sekojos$i svarigi droSuma noradijumi:
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* informacija par populacijam, kuram ir paaugstinats asinoSanas risks,

* ieteikumi par devas samazinasanu riska populacijam,

» vadliijas par trapijas mainu no rivaroksabana terapijas vai uz to,

* nepiecieSamiba lietot 15 mg un 20 mg devas kopa ar €dienu,

* riciba pardozesanas gadijumos,

* koagulacijas testu licto$ana un to interpretacija,

* bridinajums, ka visiem pacientiem jaizskaidro sekojosais:

> asinosanas pazimes vai simptomi un kad nepiecieSams konsultéties ar veselibas apriipes specialistu,
> arstéSanas plana ievérosanas svarigums,

> nepiecieSamiba lietot 15 mg un 20 mg devu kopa ar edienu,

> nepiecieSamiba pacientam vienmér nemt 11dzi pacienta kartiti, kura ievietota katra zalu iepakojuma,
> nepiecieSamiba inform&t veselibas apripes specialistus par to, ka vini lieto Rivaroxaban Koanaa, ja
viniem ir nepiecieSama kirurgiska iejauk$anas vai invaziva procedira.

Registracijas apliecibas ipaSnieks nodrosina, ka Pacienta kartite, kuras teksts ir ieklauts III pielikuma,
ir pievienota katram zalu iepakojumam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Koanaa 10 mg mutg disperggjamas membranas

Rivaroxaban

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra muté disperg€jama membrana satur 10 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Muté dispergéjama membrana

10 muté disperg€jamas membranas
30 muté disperg€jamas membranas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat zales originalaja iepakojuma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),
Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/001 — 10x1 membranas (doz&jamas vienibas)
EU/1/25/1994/002 - 30x1 membranas (doz€jamas vienibas)

‘ 13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

LOT

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivaroxaban Koanaa 10 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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AREJA IEPACKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

AREJAIS KARTONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroksabans Koanaa 15 mg Orodispersible film

Rivaroksabans

2. AKTIVAS VIELAS

Katra muté $kistosa pléve satur 15 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerola hidroksistearatu. Sikaka informacija ir sniegta licto$anas instrukcija.

4. FARMACEITISKA FORMA UN SATURS

Muté skistoSas pleves

10 orodispersivas pleves
30 mutes dobuma pléves

5. LIETOSANAS VEIDS UN LIETOSANAS CELS

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSana iekskigi

6. IPASS BRIDINAJUMS, KA ZALES JAUZGLABA BERNIEM NEPIEEJAMA VIETA

Glabat bérniem nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMSTERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Produkts jauzglaba originalaja iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI NEIZLIETOTU ZALU IZLIETOSANAI VAI NO
SADAM ZALEM IEGUTIEM ATKRITUMIEM, JA PIEMEROTI

11. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),
Spanija

12. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

13. PARTIJAS NUMURS&It;, ZIEDOJUMU UN PRODUKTA KODI&gt;

PARTIJA

‘ 14  VISPARIGAIS PIEGADES KLASIFIKACIJA

| 15. LIETOSANAS NORADIJUMI

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivaroksabans Koanaa 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitru kods ar unikalo identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — CILVEKAM LASAMI DATI

PC
SN
NN
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AREJA IEPACKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

AREJAIS KARTONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroksabans Koanaa 20 mg Orodispersible film

Rivaroksabans

2. AKTIVAS VIELAS

Katra mutg $kistosa pléve satur 20 mg rivaroksabana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerola hidroksistearatu. Sikaka informacija ir pieejama lietoSanas instrukcija.

4. FARMACEITISKA FORMA UN SATURS

Orodispersible pleves

10 mutes dobuma pléves
30 mute SkistoSas pléves

5.  LIETOSANAS VEIDS UN LIETOSANAS CELS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSana iekskigi

6. IPASS BRIDINAJUMS, KA ZALES JAUZGLABA BERNIEM NEPIEEJAMA VIETA

Glabat berniem nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMSTERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Produkts jauzglaba originalaja iepakojuma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI NEIZLIETOTU ZALU IZLIETOSANAI VAI NO
SADAM ZALEM IEGUTIEM ATKRITUMIEM, JA PIEMEROTI

11. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),
Spanija

12. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

13. PARTIJAS NUMURS&It;, ZIEDOJUMU UN PRODUKTA KODI&gt;

PARTIJA

‘ 14  VISPARIGAIS PIEGADES KLASIFIKACIJA

| 15. LIETOSANAS NORADIJUMI

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rivaroksabans Koanaa 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitru kods ar unikalo identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — CILVEKAM LASAMI DATI

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITES

PACINAS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté dispergéjamas membranas

Rivaroxaban

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

5. CITA

MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI STRIPAM
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MAISINI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Koanaa 15 mg Orodispersible film

Rivaroksabans

2. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJA NOSAUKUMS

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3.  DERIGUMU TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

LOT

5. CITI
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI STRIPAM

MAISINI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Koanaa 20 mg Orodispersible film

Rivaroksabans

2. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJA NOSAUKUMS

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3.  DERIGUMU TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

LOT

S. CITI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE
[Rivaroxaban Koanaa 10 mg / 15 mg / 20 mg muté dispergéjamas membranas]

Pacienta bridinajuma kartite
Shilpa (logo)

Rivaroxaban Koanaa 10 mg (atzimgjiet izrakstito devu)
Rivaroxaban Koanaa 15 mg (atzZimgjiet izrakstito devu)
Rivaroxaban Koanaa 20 mg (atzimgjiet izrakstito devu)

¢ So kartiti vienmér nésajiet Iidzi
4 Pirms arsteSanas uzradiet o kartiti katram arstam vai zobarstam

Es sanemu antikoagulantu terapiju ar Rivaroxaban Koanaa (rivaroksabanu)
Vards, uzvards:

Adrese:

DzimsSanas datums:

Svars:

Citas zales/slimibas:

Arkartas situacija lidzu pazinot:
Arsta vards, uzvards:

Arsta talrunis:

Arsta zZimogs:

Liidzu zinot ar1:
Vards, uzvards:
Talrunis:
Radniecibas pakape:

Informacija veselibas apriipes sniedzéjiem:
¢ INR nav piemérots Rivaroxaban Koanaa antikoagulanta aktivitates noteik$anai un tapéc to nevar
izmantot §im mérkim.

Kas man jazina par Rivaroxaban Koanaa?

¢ Rivaroxaban Koanaa Skidrina asinis, kas novers bistamu asins receklu veidosanos.

¢ Rivaroxaban Koanaa jalieto tiesi ta, ka to noradijis arsts. Lai nodroSinatu optimalu aizsardzibu pret
asins recek]u veidoSanos, nekad neizlaidiet devu.

¢ JUis nedrikstat partraukt Rivaroxaban Koanaa lietoSanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu, jo var
palielinaties asins recek]u veidosanas risks.

¢ Pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas pastastiet veselibas apriipes specialistam par visam zalém,
kuras Sobrid lietojat, esat lietojis pedgja laika vai varetu sakt lietot.

¢ Pirms jebkuras kirurgiskas vai invazivas procediiras pastastict veselibas apriipes specialistam, ka
lietojat Rivaroxaban Koanaa.

Kad jaliidz padoms veselibas apriipes specialistam?

Lietojot asins skidrinoSus lidzeklus, piem@ram, Rivaroxaban Koanaa, ir svarigi zinat iespgjamas
blakusparadibas. AsinoSana ir visbiezaka blakusparadiba. Nesaciet lietot Rivaroxaban Koanaa, ja Jus
zinat, ka Jums ir asinoSanas risks, vispirms neparrunajot to ar arstu. Nekav&joties pastastiet veselibas
aprupes specialistam, ja novérojat kadu no sekojo$am asino$anas pazimém vai simptomiem:

4 sapes

¢ pietiikums vai diskomforts
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¢ galvassapes, reibonis vai vajums

¢ neparastu zilumu veidoSanas, deguna asinos$ana, smaganu asinos$ana, asinoSana no grieztam brticém,
kas ilgi nepariet

¢ menstruacijas vai asino$ana no maksts, kas ir stipraka neka parasti

4 asinis urina, kas var bt sarts vai briins, sarkani vai melni izkarnijumi

¢ asins klepoSana, vai asins vai kafijas biezumiem Iidzigas masas atvemSana

Ka jalietot Rivaroxaban Koanaa?

¢ Lai nodrosinatu optimalu aizsardzibu, Rivaroxaban Koanaa
- 10 mg var lietot kopa ar &dienu vai tuksa disa

- 15 mg jalieto kopa ar &dienu

- 20 mg jalieto kopa ar &dienu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté dispergéjamas membranas
Rivaroxaban

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu.

Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.>

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rivaroxaban Koanaa un kadam noliikam to lieto
Pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas

Ka lietot Rivaroxaban Koanaa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rivaroxaban Koanaa

Sikaka informacija

A

1. Kas ir Rivaroxaban Koanaa un kadam noliukam to lieto

Rivaroxaban Koanaa satur aktivo vielu rivaroksabanu un to lieto pieaugusajiem

- asins receklu veidoSanas noverSanai vénas pec gzas vai cela locitavas protez€Sanas operacijas.
Arsts Jums ir parakstijis §Ts zales, jo p&c operacijas Jums ir paaugstinats asins receklu veidosanas
risks.

- arstetu asins receklus kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un plausu asinsvados (plausu embolija) un
asins recek]u atkartotas veido$anas noverSanai kaju un/vai plausu asinsvados.

Rivaroksabans Koanaa pieder pie zalu grupas, ko sauc par antitrombotiskajiem lidzekliem. Tas
darbojas, blokgjot asins receSanas faktoru (faktoru Xa), tadejadi samazinot asins receklu veidosanas
iespgju.

2. Pirms Rivaroxaban Koanaa lieto§anas

Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa §ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu $o zalu sastavdalu (6. punkta mingto),

- jaJums ir parmériga asinosana,

- jaJums ir kada iek$gja organa slimiba vai stavoklis, kas palielina nopietnas asinoSanas risku
(piem@ram, kunga ¢ila, smadzenu traumas vai asinosana, nesen veikta smadzenu vai acu
operacija),

- jalictojat zales, kas novers asins recé$anu (pieméram, varfarinu, dabigatranu, apiksabanu vai
heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai sanemat heparinu caur
venozo vai arteralo sist€ému, lai saglabatu tas caurlaidibu,

- jaJums ir aknu slimiba, kas palielina asinoSanas risku,

- jaesat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti.

Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa un informéjiet arstu, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Rivaroxaban Koanaa, nepiecieSama $ados gadijumos
e jaJums ir paaugstinats asinoSanas risks, ka tas var€tu but §ados gadijumos:

= vidgji smaga vai smaga nieru slimiba, jo Jisu nieru darbiba var ietekmét iedarbigo
zalu daudzumu organisma,

= jalietojat citas zales asins rec€Sanas noversanai (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), mainot antikoagulantu terapiju vai sanemot heparinu caur
venozo vai arteralo sisteému, lai saglabatu tas caurlaidibu (skatit sadalu ,,Citas zales un
Rivaroxaban Koanaa”),

= asinoSanas traucgjumi

= Joti augsts asinsspiediens, kuru nevar kontrol&t ar zalem,

= kunga vai zarnu slimibas, kas var izraisit asino$anu, pieméram, zarnu vai kunga
iekaisums vai baribas vada iekaisums, pieméram, gastroezofageala atvilna slimiba
(slimiba, kad kunga skabe nonak baribas vada) vai audzgji kungi, zarnas,
dzimumorganos vai urincelos,

= tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),

» plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi paplasinas un piepildas ar strutam
(bronhektazes), vai ieprieks bijusi asinosana no plausam,

ja Jums ir sirds varstulu protéze,

e ja Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsistémas traucgjumi, kas
palielina asins receklu veidosanas risku), informéjiet par to arstu, kurs izlems, vai ir
nepiecieSams mainit arstésanu,

e jaarsts konstatg, ka Jisu asinsspiediens ir nestabils vai ir planota cita arsté$ana vai kirurgiska
procediira, lai iznemtu asins recekli no plausam.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, informéjiet par to arstu, pirms lietojat
Rivaroxaban Koanaa. Arsts izlems, vai Jums ir jalieto §is zales un vai Jums ir nepiecie$ama rupigaka
noveérosana.

Ja Jums ir nepiecieSama operacija
o Ir ]oti svarigi lietot Rivaroxaban Koanaa pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kadu Jums
noradijis arsts.
e Ja operacija tiek izmantots katetrs vai injekcija muguras smadzengs (piemeram, epidurala vai
spinala anestézija vai sapju mazinaSanas noliika):
= ir |oti svarigi lietot Rivaroxaban Koanaa tiesi taja laika, kadu Jums noradijis arsts,
= nekavgjoties informgjiet arstu, ja pec anestezijas beigam jutat kaju nejutigumu vai
vajumu vai problémas ar zarnam vai urinpisli, jo tad ir nepiecieSama neatlieckama
palidziba.

Bérni un pusaudzi

Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté dispergéjama membrana nav ieteicama lietoSanai personam, kas
jaunakas par 18 gadiem. Nav pictickami daudz informacijas par $o zalu lietoSanu bé&rniem un
pusaudziem.

Citi zales un Rivaroxaban Koanaa
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes.
e Jalietojat
» daZas zales sénisu infekciju arstéSanai (piemeram, flukonazols, itrakonazols,
vorikonazols, posakonazols), ja vien tas netiek lietotas tikai uz adas,

110



= ketokonazola tabletes (lieto KuSinga sindroma arsteé$anai — kad organisms razo parak
daudz kortizola),

= dazas zales bakterialu infekciju arst€Sanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

= dazas pretvirusu zales HIV/AIDS arsteésanai (piem&ram, ritonavirs),

= citas zales asins rec€Sanas samazina$anai (pieméram, enoksaparins, klopidogrels vai K
vitamina antagonisti, pieméram, varfarins un acenokumarols),

= pretiekaisuma un pretsapju zales (pieméram, naprokséns vai acetilsalicilskabe)

= dronedarons, zales sirdsdarbibas trauc€jumu arstésanai,

= dazi medikamenti depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitori (SSAI) vai serotonina-norepinefiina atpakalsaistiSanas inhibitori (SNAI)).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas informgjiet
par to savu arstu, jo Rivaroxaban Koanaa iedarbiba var pastiprinaties. Arsts izlems, vai Jums jalieto
§ts zales un vai Jums nepiecieSama riipigaka uzraudziba.

Ja arsts uzskata, ka Jums ir paaugstinats risks saslimt ar kunga vai zarnu ¢alam, vin§ var nozimét ari
profilaktisku ¢tlu arst€sanu.

e JaJus lietojat
= dazas zales epilepsijas arst€Sanai (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals),
= asinszali (Hypericum perforatum), augu izcelsmes lidzekli, ko lieto depresijas
gadijuma,
» rifampicinu (antibiotiku).

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums, pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas informéjiet
par to arstu, jo Rivaroxaban Koanaa iedarbiba var biit samazinata. Jtsu arsts izlems, vai Jums jalieto
Rivaroxaban Koanaa un vai Jums nepiecieSama riipigaka uzraudziba.

Griitnieciba un barosana ar kriati

Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa, ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti. Ja pastav iespgja, ka
varetu iestaties grutnieciba, lietojiet uzticamu kontracepcijas Iidzekli, kamér lietojat Rivaroxaban
Koanaa. Ja iestajas griitnieciba, kamer lietojat $is zales, nekav€joties informgjiet par to arstu, kurs
izlems, ka Jiis jaarste.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Rivaroxaban Koanaa var izraisit reiboni (bieza blakusparadiba) vai giboni (retaka blakusparadiba)
(skatit 4. punktu ,,Jesp&jamas blakusparadibas™). Ja Jums ir Sie simptomi, JUis nedrikstat vadit
transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai lietot instrumentus vai mehanismus.

Rivaroxaban Koanaa satur makrogolglicerolhidroksistearatu un natrija
Makrogolglicerolhidroksistearats var izraisit kunga darbibas trauc€jumus un caureju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) uz membranu - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Rivaroxaban Koanaa

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté dispergéjamas membranas ir paredzetas lietoSanai muté un tas var

lietot neatkarigi no &dienreizes un neatkarigi no ta, vai lietojat ideni. Laujiet membranai izSkist mutg,
pirms to norijat kopa ar siekalam.
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Noradijumi par Rivaroxaban Koanaa lietoSanu
Svarigi: Nelietojiet muté disperggjamo membranu ar mitram rokam.

a) Panemiet pacinu, atrodiet bultinas zZimi uz vienas no 1sakajam malam un turiet pacinu ar So
pusi uz augsu.

b) Viegli atdaliet abas pacinas dalas pie bultinas. Tagad Jus varat turét katru dalu starp 1kski un
raditajpirkstu, izmantojot vienu roku katrai dalai.

¢) Uzmanigi atpl&siet abas pacinas dalas pretgjas virzienos, Iidz tas atdalas. Tagad ir redzama
muté disperg€jama membrana, kas atrodas uz vienas no atdalitajam pacinas dalam.

d) Ar sausam rokam iznemiet muté disperg€jamo membranu no pacinas un ielieciet to mutg tiesi
uz méles. Ta atri izskidis, tapec to vares viegli norft.
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Muté dispergejama membrana jaliek muté uz méles. Pirms muté disperégéjamas membranas
novietoSanas uz méles mutei jabiit tuksai un pirkstiem sausiem. Ta jalieto tiilit p&c pacinas atvérsanas.

Cik daudz lietot

- Lai novérstu asins receklu veido$anos vénas péc giizas vai cela locitavas protez€Sanas operacijas
Ieteicama deva ir viena Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté disperéggjama membrana vienu reizi

diena.

- Lai arsteétu asins receklus kaju vénas un asins receklus plausu asinsvados, ka arT lai noverstu asins
receklu atkartotu veidoSanos

P&c vismaz 6 ménesu asins receklu arst€Sanas ieteicama deva ir vai nu viena 10 mg mute
disperéggjama membrana vienu reizi diena, vai viena 20 mg muteé disperéggjama membrana vienu
reizi diena. Jusu arsts Jums ir parakstijis Rivaroxaban Koanaa 10 mg muté disperégéjamo
membranu vienu reizi diena.

Rivaroxaban Koanaa 10 mg mut€ disperég€jamo membranu var lietot neatkarigi no &dienreizes.

Kad lietot Rivaroxaban Koanaa

Lietojiet mut€ disperég€jamo membranu katru dienu Iidz arsts Jums liks partraukt lietoSanu.
Censaties lietot muté disperéggjamo membranu katru dienu viena un taja pasa laika, lai vieglak
atcerétos to lietot.

Jusu arsts izlems, cik ilgi Jums jaturpina arstéSana.

Lai noverstu asins recek]u veidoSanos veénas pec giizas vai cela locttavas protezgSanas operacijas
Pirma muté disperégéjama membrana jalieto 610 stundas p&c operacijas.

Ja Jums ir veikta liela glizas operacija, parasti muté disperégéjamo membraua lieto 5 nedglas.

Ja Jums ir veikta liela cela locitavas operacija, parasti muté disperégejamo membranu lieto 2 ned¢las.

Ja esat lietojis Rivaroxaban Koanaa vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Rivaroxaban Koanaa muté disperégéjamo membranu, nekavéjoties
sazinieties ar arstu. Lietojot parak daudz Rivaroxaban Koanaa, palielinas asinoSanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Rivaroxaban Koanaa

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Nakamaja diena lietojiet nakamo mute
disperég€jamo membranu un turpiniet lietot muté disperéggjamo membranu vienu reizi diena ka
parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto muté disperéggjamo membranu.

Ja partraucat lietot Rivaroxaban Koanaa
Nepartrauciet Rivaroxaban Koanaa lietosanu pirms neesat konsultgjies ar arstu, jo Rivaroxaban
Koanaa novers nopietnu slimibu attistibu.
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Ja Jums irkadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Tapat ka citas I1dzigas zales, kas samazina asins receklu veidosanos, Rivaroxaban Koanaa var izraistt
asinoSanu, kas var bt dzivibai bistama. Parmeriga asinosana var izraistt peksnu asinsspiediena
pazeminasanos (Soks). Dazos gadijumos asinosana var bit slépta.

Ja Jums rodas kada no $Sim blakusparadibam, nekavejoties informgjiet par to savu arstu:
e AsinoSanas pazimes

- asinoSana smadzen&s vai galvaskausa (simptomi var ietvert galvassapes, vienpusgju
vajumu, vemsanu, krampjus, apzinas I[imena pazeminasanos un kakla sttvumu. Nopietna
mediciniska arkartas situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!

- ilga vai parmeriga asinoSana

- neparasts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojams pietukums,
elpas trikums, sapes kriitis vai stenokardija

Arsts var nolemt Jis riipigak novérot vai mainit arstesanu.

e Smagu adas reakciju pazimes
- izplafiti intensivi adas izsitumi, piisli vai glotadas bojajumi, pieméram, mute vai acis
(Stivensa DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize).
- zalu reakcija, kas izraisa izsitumus, drudzi, iek$€jo organu iekaisumu, asins sastava
izmainas un sist€émisku slimibu (DRESS sindroms).
So blakusparadibu sastopamiba ir loti reta (Iidz 1 no 10 000 cilvekiem).

¢ Smagu alergisku reakciju pazimes
- sejas, lupu, mutes, meles vai rikles pietikums; riSanas griitibas; natrene un elposanas
gritibas; peksna asinsspiediena pazeminasanas.
Smagu alergisku reakciju biezums ir loti reti (anafilaktiskas reakcijas, tostarp anafilaktisks Soks; var
skart 1idz 1 no 10 000 cilvékiem) un retak (angioedéma un alergiska tiiska; var skart Iidz 1 no 100
cilvekiem).

Visparigs iespéjamo blakusparadibu uzskaitijums

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilveékiem)

- sarkano asins $tnu skaita samazinasanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas
trukumu

- asinoSana kungi vai zarnas, urogenitala asino$ana (tostarp asinis urina un stipra menstruala
asino$ana), deguna asinoSana, asino$ana smaganas

- asinoSana acT (ieskaitot asino$anu no acs baltuma)

- asinosana audos vai kermena dobumos (hematoma, zilumi)

- asins atklepoSana

- asinoSana no adas vai zem adas

- asinoSana p&c operacijas

- asinoSana vai skidruma izdali$anas no operacijas briices

- tuska ekstremitates

- sapes ekstremitates

- nieru darbibas trauc€jumi (var tikt konstat&ti arsta veiktajos testos)

- drudzis
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- sapes veédera, gremosanas traucgjumi, slikta diiSa vai vemsana, aizcietgjums, caureja

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai apzinas zudums, pieceloties kajas)
- vispargjs spéka un energijas trikums (vajums, nogurums), galvassapes, reibonis

- izsitumi, nieze

- asins analizes var paradit dazu aknu enzimu paaugstinasanos

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)

- asinosana smadzen&s vai galvaskausa (skatit iepriek$ asinoSanas pazimes)

- asinosana locTtava, izraisot sapes un pietikumu

- trombocitop&nija (zems trombocTtu skaits, kas ir Sinas, kas palidz asinim sarecgt)

- alergiskas reakcijas, tostarp alergiskas adas reakcijas

- aknu darbibas traucgjumi (var tikt noveroti arsta veiktajos testos)

- asins analizes var paradit bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu paaugstinasanos vai
trombocTtu skaita palielinasanos

- bezsamana

- slikta passajiita

- paatrinata sirdsdarbiba

- sausa mute

- natrene

Reti (var skart I1dz 1 no 1000 cilvékiem)

- asinoSana muskult

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, t. sk. aknu $tinu bojajums (aknu iekaisums, t. sk.
aknu bojajums)

- adas un acu dzelte (dzelte)

- lokals pietakums

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksnos ka sirds procediiras komplikacija, kuras laika katetrs tiek
ievadits kajas artérija (pseidoaneirisma)

Loti reti (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)
- eozinofilu, balto granulocitu veida asins $iinu, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija), uzkrasanas

Nav zinams (bieZumu nevar novertét, pamatojoties uz pieejamajiem datiem)

- nieru mazspg&ja pec smagas asinosanas

- asinoSana nier€s, dazkart ar asins klatbiitni urina, kas izraisa nieru darbibas traucgjumus
(antikoagulantu izraisita nefropatija)

- paaugstinats spiediens kaju vai roku muskulos p&c asinoSanas, kas izraisa sapes, pietikumu,
juSanas izmainas, notirpumu vai paralizi (fascialas telpas sindroms p&c asinosanas)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Rivaroxaban Koanaa

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vietaNelietot §1s zales péc deriguma
termina beigam, kas ir noradits uz kastites un uz katras pacinas péc “EXP”. Deriguma termins attiecas
uz noraditd ménesa peédgjo dienu
Zales jauzglaba originalaja iepakojuma, un $§im zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas
temperatura.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rivaroxaban Koanaa satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans

- Citas sastavdalas ir

- mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, povidons K30, makrogolgliceina hidroksistearats,
natrija laurilsulfats, sukraloze, maltodekstrins, sarkanais dzelzs oksids, piparmétru
aromatizetajs, trietilcitrats, glicerins.

Rivaroxaban Koanaa arejais izskats un iepakojums

Rivaroxaban Koanaa 10 mg mutg dispergg€jama membrana ir gaisi sarkana, taisnsttira formas, muté
skistoSa plana membrana.

Katra mut€ disperggjama membrana ir iepakota 4 slanu laminata iepakojuma (t.i., papira/PET/AI/PE
pacina).

Iepakojuma lielums

10 plevemuté dispergéjamas membranas
30 plévemuté disperg&jamas membranas

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami .

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),

Spanija

Razotajs

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
9065 Ebenthal, Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

17


https://www.ema.europa.eu/

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rivaroksabans Koanaa 15 mg Orodispersible film
Rivaroksabans Koanaa 20 mg Orodispersible film
rivaroksabans

Pirms sakat lietot §is zales, riipigi izlasiet So lietoSanas pamacibu, jo taja ir svariga informacija.

- Saglabajiet So lietoSanas pamacibu. Jums var biit nepiecieSams to izlasit atkartoti.

- Ja Jums ir papildu jautajumi, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir izrakstitas tikai jums. Nedodiet tas citiem. Tas var kaitét citiem, pat ja vinu slimibas
simptomi ir tadi pasi ka jums.

- Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, par to pastastiet savam arstam, farmaceitam vai
medmasai. Tas attiecas arT uz jebkuram iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja
lietoSanas instrukcija. Skatit 4. sadalu

Kas ir $aja lietoSanas instrukcija

Kas ir Rivaroxaban Koanaa un kapéc to lieto

Kas jums jazina, pirms lietojat Rivaroxaban Koanaa
Ka lietot Rivaroxaban Koanaa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rivaroxaban Koanaa

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk v~

1. Kas ir Rivaroxaban Koanaa un kapec to lieto

Rivaroxaban Koanaa satur aktivo vielu rivaroksabanu.

Rivaroxaban Koanaa lieto pieaugusajiem, lai:

- noverstu asins receklu veidosanos smadzengs (insults) un citos kermena asinsvados, ja Jums ir
sirds ritma traucgjumi, ko sauc par nevalvularu priekskambaru mirdzesanu.

- arstetu asins receklus kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un plausu asinsvados (plaus$u embolija) un
noverstu asins recek]u atkartotu veidoSanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Rivaroksabans Koanaa lieto beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa ir 30

kg vai vairak, lai:

- arstetu asins recek]us un noverstu to atkartotu veidosanos vénas vai plausu asinsvados p&c vismaz
5 dienu sakotngjas arst€Sanas ar injic§jamam zalém asins receklu arstésanai.

Rivaroksabans Koanaa pieder pie zalu grupas, ko sauc par antitrombotiskajiem lidzekliem. Tas
darbojas, blokgjot asins rec€Sanas faktoru (faktoru Xa) un tadgjadi samazinot asins tendence veidot
receklus.

2. Kas jums jazina, pirms lietojat Rivaroxaban Koanaa

Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa

e jaJums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu $o zalu sastavdalu (uzskaititas 6. sadala)

e jaJums ir parmériga asinoS$ana

e jaJums ir slimiba vai stavoklis kada kermena organa, kas palielina nopietnas asino$anas risku
(pieméram, kunga ¢ila, smadzenu traumas vai asino$ana, nesen veikta smadzenu vai acu
operacija)

e jalietojat zales, kas novers asins recéSanu (pieméram, varfarinu, dabigatranu, apiksabanu vai
heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai sanemat heparinu caur
venoza vai arterala katetru, lai saglabatu ta caurlaidibu

e jaJums ir aknu slimiba, kas palielina asinoSanas risku
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e ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti
Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa un informeéjiet savu arstu, ja kads no Siem apstakliem attiecas uz
Jums.

Bridinajumi un piesardziba
Pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Rivaroxaban Koanaa
e jaJums ir paaugstinats asinoSanas risks, ka tas var but $ados gadijumos:
= smaga nieru slimiba pieaugu$ajiem un vid€ji smaga vai smaga nieru slimiba b&rniem
un pusaudziem, jo jusu nieru darbiba var ietekmét zalu iedarbibu organisma
= jalietojat citas zales asins rec€Sanas noverSanai (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), mainot antikoagulantu terapiju vai sanemot heparinu caur
venoza vai arterala katetru, lai saglabatu ta caurlaidibu (skatit sadalu ,,Citas zales un
Rivaroxaban Koanaa™)
= asinoSanas traucgjumi
* Joti augsts asinsspiediens, kas nav kontrolgjams ar medikamentiem
» kunga vai zarnu slimibas, kas var izraisit asino$anu, pieméram, zarnu vai kunga
iekaisums vai baribas vada iekaisums, pieméram, gastroezofageala refluksa slimibas
(slimiba, kad kunga skabe nonak baribas vada) vai audz&ju dé| kungi, zarnas,
dzimumorganos vai urincelos
= problémas ar asinsvadiem acs aizmugur€ (retinopatija)
= plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi paplasinas un piepildas ar strutu
(bronhiektazija), vai ieprieksgja asinosana no plausam
e jaJums ir sirds varstulu proteze
e ja Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€émas traucgjums, kas
palielina asins recek]u veidoSanas risku), informgjiet par to savu arstu, kurs izlems, vai ir
nepiecieSams mainit arstésanu.
e jaarsts konstatg, ka jusu asinsspiediens ir nestabils vai ir planota cita arsté$ana vai kirurgiska
procediira, lai nonemtu asins recekli no plausam

Ja kads no iepriekS minétajiem apstakliem attiecas uz jums, informéjiet par to savu arstu, pirms
lietojat Rivaroxaban Koanaa. Jusu arsts izlems, vai jums ir jalieto §Ts zales un vai jums ir nepiecieSama
pastiprinata noverosana.

Ja Jums ir nepiecieSama operacija
e irloti svarigi lietot Rivaroxaban Koanaa pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kadu Jums
noradijis arsts.
e Ja operacija tiek izmantots katetrs vai injekcija mugurkaula (pieméram, epiduralas vai spinalas
anest€zijas vai sapju mazinasanas nolika):
* ir Joti svarigi lietot Rivaroxaban Koanaa pirms un péc injekcijas vai katetra
iznemsanas tie$i taja laika, kadu Jums noradijis arsts
» nekavgjoties inform&jiet arstu, ja pec anestezijas beigam jitat kaju nejutigumu vai
vajumu vai problémas ar zarnam vai urinpisli, jo ir nepiecieSama steidzama arsta
palidziba.

Bérni un pusaudzi

Rivaroxaban Koanaa muté dispergéjamo membranu nav ieteicams lietot bérniem, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg.

Nav pietiekamas informacijas par Rivaroxaban Koanaa lietoSanu b&rmiem un pusaudziem pieauguso
indikacijas.
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Citi zales un Rivaroxaban Koanaa
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat, nesen esat lietojis vai var€tu lietot citas zales,
tostarp bezrecepsu zales.
e Jalietojat
= dazas zales séniSu infekciju arstéSanai (pieméram, flukonazols, itrakonazols,
vorikonazols, posakonazols), ja vien tas netiek lietotas tikai uz adas
= ketokonazola tabletes (lieto Cushinga sindroma arsteéSanai — kad organisms razo parak
daudz kortizola)
= dazas zales bakterialu infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins)
» dazas pretvirusu zales HIV/AIDS arst€Sanai (pieméram, ritonavirs)
= citi medikamenti asins recéSanas samazinasanai (piem&ram, enoksaparins,
klopidogrels vai K vitamina antagonisti, piem&ram, varfarins un acenokumarols)
» pretickaisuma un pretsapju zales (pieméram, naprokséns vai acetilsalicilskabe)
» dronedarons, zales sirdsdarbibas trauc€jumu arst€Sanai
» dazi medikamenti depresijas arsteéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori
(SSRI) vai serotonina-norepinefrina atpakalsaistes inhibitori (SNRI))

Ja kads no iepriek§ minétajiem apstakliem attiecas uz Jums, pirms Rivaroxaban Koanaa lietoSanas
informéjiet par to savu arstu, jo Rivaroxaban Koanaa iedarbiba var pastiprinaties. Jusu arsts izlems,
vai Jums jalieto §is zales un vai Jis janovero pastiprinati.

Ja arsts uzskata, ka Jums ir paaugstinats risks saslimt ar kunga vai zarnu ¢tlam, vin$ var izmantot ar
profilaktisku ¢tlu arst€sanu.

e Jalietojat
= dazas zales epilepsijas arstéSanai (fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals)
» asinszali (Hypericum perforatum), augu izcelsmes preparatu, ko lieto depresijas
arstésanai
» rifampicinu, antibiotiku

Ja kads no iepriekS minétajiem apstakliem attiecas uz Jums, pirms Rivaroxaban
Koanaa lietosanas informeéjiet par to savu arstu, jo Rivaroxaban Koanaa iedarbiba var
biit samazinata. Jusu arsts izlems, vai Jums jalieto Rivaroxaban Koanaa un vai Jiis janovéro
pastiprinati.

Griitnieciba un barosana ar kriuti

Nelietojiet Rivaroxaban Koanaa, ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti. Ja pastav iespgja, ka
var€tu iestaties gritnieciba, lietojiet uzticamu kontracepcijas lidzekli, kamer lietojat Rivaroxaban
Koanaa. Ja iestajas griitnieciba, kamer lietojat So zalu, nekavejoties informéjiet par to savu arstu, kurs§
izlems, ka Jus jaarste.

AutovadiSana un mehanismu lietoSana

Rivaroxaban Koanaa var izraisit reiboni (biezi sastopama blakusparadiba) vai giboni (retak sastopama
blakusparadiba) (skatit 4. iedalu ,,Ilespgjamas blakusparadibas™). Ja Jums ir Sie simptomi, nedrikstat
vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipgdu vai lietot instrumentus vai mehanismus.

Rivaroxaban Koanaa satur makrogolglicerolhidroksistearatu un natrija

Makrogolglicerolhidroksistearats var izraisit kunga darbibas traucgjumus un caureju. Sis zales satur
mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) uz vienu orodispersivo plévi, t. i., tas ir praktiski ,,bez natrija”.

3. Ka lietot Rivaroxaban Koanaa

120



Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums ir noradijis. Ja Jums rodas neskaidribas,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Rivaroxaban Koanaa 15 mg un 20 mg orodispersivas pléves ir paredz&tas lietoSanai iekSkigi, un tas
jalieto kopa ar &dienu, ar vai bez fidens. Laujiet plévei izSkist mut€, pirms to norijat kopa ar sieckalam.

Noradijumi par Rivaroxaban Koanaa lietoSanu
Svarigi: Neapstradajiet mute izSkistoSo plévi ar mitram rokam.

a) Panemiet pacinu, atrodiet bultinas zZimi uz vienas no Tsakajam malam un turiet pacinu ar So
pusi uz augsu.

b) Viegli atdaliet abas pacinas dalas pie bultinas. Tagad jus varat turét katru dalu starp 1kski un
raditajpirkstu, izmantojot vienu roku katrai dalai.

¢) Uzmanigi parplésiet abas pacinas dalas pretgjas virzienos, [idz tas atdalas. Tagad ir redzama
orodispersiva pléve, kas atrodas uz vienas no atdalitajam pacinas dalam.
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d) Ar sausam rokam iznemiet muté SkistoSo plévi no pacinas un ielieciet to mutg tiesi uz méles.

Ta atri iz8kidisies, tapéc to var viegli norit.

Orodispersible pleve jaievieto mutg, uz méles. Pirms orodispersible pléves ievietoSanas uz méles mute
jabiit tukSai un pirkstiem sausiem. Ta jalieto uzreiz pec pacinas atversanas.

Kada deva jalieto
PieauguSajiem

Lai noverstu asins recek]u veidoSanos smadzengs (insults) un citos asinsvados organisma

Ieteicama deva ir viena Rivaroxaban Koanaa 20 mg orodispersible pléve vienu reizi diena.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, deva var tikt samazinata lidz vienai Rivaroxaban Koanaa
15 mg orodispersible plévei vienu reizi diena.

Ja Jums ir nepiecieSama procediira, lai arstetu sasprostotus asinsvadus sirdi (ta saucama
perkutana koronara intervencija — PCI ar stenta ievietoSanu), ir ierobezoti pieradijumi, ka devu
var samazinat Iidz vienai Rivaroxaban Koanaa 15 mg orodispersible plévei vienu reizi diena
(vai vienai Rivaroxaban Koanaa 10 mg orodispersible plévei vienu reizi diena, ja Jusu nieres
nedarbojas pareizi) papildus antitrombocTtu zaleém, piemeéram, klopidogrelam.

Lai arstetu asins receklus kaju vénas un asins receklus plausu asinsvados, ka arT lai noverstu

asins receklu atkartotu veidosanos

Ieteicama deva ir viena Rivaroxaban Koanaa 15 mg orodispersible pléve divas reizes diena
pirmajas 3 nedglas. Arstésanai pec 3 nedélam ieteicama deva ir viena Rivaroxaban Koanaa
20 mg orodispersible pléve vienu reizi diena.

P&c vismaz 6 meénesu asins receklu arstéSanas arsts var nolemt turpinat arstéSanu ar vienu 10
mg orodispersible film vienu reizi diena vai vienu 20 mg orodispersible film vienu reizi
diena.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi un lietojat vienu Rivaroxaban Koanaa 20 mg
orodispersible plevi vienu reizi diena, arsts var nolemt samazinat devu arsteéSanai pec 3
ned€lam I1dz vienai Rivaroxaban Koanaa 15 mg orodispersible plévei vienu reizi diena, ja
asinoSanas risks ir lielaks neka risks veidoties jaunam asins receklam.

Bérni un pusaudzi

Rivaroxaban Koanaa deva ir atkariga no kermena masas, un to aprékina arsts.

= Jeteicama deva berniem un pusaudziem ar kermena masu no 30 kg lidz mazak neka 50
kg ir viena Rivaroxaban Koanaa 15 mg muté dispergéjama membrana vienu reizi
diena.

= Jeteicama deva bérniem un pusaudZiem ar kermena masu 50 kg vai vairak ir viena
Rivaroxaban Koanaa 20 mg muté dispergéjama membrana vienu reizi diena.

Katru Rivaroxaban Koanaa devu lietojiet kopa ar dz&rienu (pieméram, tideni vai sulu) &dienreizes
laika. Muté disperg€jamas membranas lietojiet katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.
Apsveriet atgadinajuma signala uzstadiSanu $im nolukam.

Vecakiem vai apriipétajiem: liidzu, noverojiet bérnu, lai parliecinatos, ka tiek lietota pilna deva.
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Ta ka Rivaroxaban Koanaa deva ir atkariga no kermena masas, ir svarigi neizlaist nevienu ieplanoto
ViZiti pie arsta, jo varétu biit nepiecieSama devas pielagoSana mainoties kermena masai.

Nekad neméginiet pielagot Rivaroxaban Koanaa devu pasi. Arsts nepiecieS8amibas gadijuma
pielagos devu.

Nesadaliet muté disperg€jamo membranu, lai iegiitu dalu no muté disperg&jamas membranas devas. Ja
nepiecieS$ama mazaka deva, liidzu, lietojiet alternativu rivaroksabanu saturosu zalu formu (granulas
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai).

Ja Jus izsplaujat devu vai vemjat
e mazak neka 30 miniites pec Rivaroxaban Koanaa lietosanas, lietojiet jaunu devu.
e vairak neka 30 miniites péc Rivaroxaban Koanaa lictosanas, nelietojiet jaunu devu. Sada
gadijuma nakamo Rivaroxaban Koanaa devu lietojiet parastaja laika.

Sazinieties ar arstu, ja pec Rivaroxaban Koanaa lietoSanas atkartoti izsplaujiet devu vai vemjat.

Kad lietot Rivaroxaban Koanaa

Lietojiet mute $kistoSo plévi katru dienu, I1dz arsts Jums liek partraukt lietoSanu.

Centies lietot orodispersible plevi(-es) katru dienu viena un taja pasa laika, lai vieglak atcergtos to
lietot.

Arsts izlems, cik ilgi jums jaturpina arstéSanas.

Lai noverstu asins recek]u veidoSanos smadzengs (insults) un citos asinsvados organisma:
Ja juisu sirdsdarbiba ir jaatjauno normala stavokli, izmantojot procediiru, ko sauc par kardioversiju,
lietojiet Rivaroxaban Koanaa arsta noraditaja laika.

Ja esat aizmirsis lietot Rivaroxaban Koanaa

Pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem:

Ja lietojat vienu 20 mg vai 15 mg mut€ $kistoSo plévi vienu reizi diena un esat izlaidis devu, lietojiet
to, tiklidz atceratiesies. Nelietojiet vairak neka vienu mut€ skistoso plévi viena diena, lai kompensétu
izlaisto devu. Nakamaja diena lietojiet nakamo mut€ $kistoso plévi un turpiniet lietot vienu mute
skistoSo plevi vienu reizi diena.

PieauguSajiem:

Ja lietojat vienu 15 mg mut€ skistoSu plévi divas reizes diena un esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz
atceratiesies. Viena diena nenemiet vairak par divam 15 mg orodispersible film. Ja esat aizmirsis lietot
devu, varat lietot divas 15 mg orodispersible film vienlaikus, lai viena diena kopa lietotu divas
orodispersible film (30 mg). Nakamaja diena turpiniet lietot vienu 15 mg orodispersible film divas
reizes diena.

Ja esat lietojis vairak Rivaroxaban Koanaa, neka vajadzetu

Ja esat lietojis parak daudz Rivaroxaban Koanaa orodispersible film, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu. Parak liela Rivaroxaban Koanaa deva palielina asinoSanas risku.

Ja partraucat lietot Rivaroxaban Koanaa

Nepartrauciet lietot Rivaroxaban Koanaa, pirms neesat konsultgjies ar arstu, jo Rivaroxaban Koanaa
arst€ un novers nopietnas saslimsanas.

Ja Jums ir papildu jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
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Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, lai gan tas ne visiem rodas.

Tapat ka citas I1dzigas zales, kas samazina asins receklu veidoSanos, Rivaroxaban Koanaa var izraistt
asinoSanu, kas var biit dzivibai bistama. Parmeériga asinos$ana var izraisit peks$nu asinsspiediena
pazeminasanos (Soks). DaZos gadijumos asinoSana var nebiit acimredzama.

Nekavéjoties informéjiet savu arstu, ja Jums vai bérnam rodas kada no $adam
blakusparadibam:
e Asinosanas pazimes
- asinoSana smadzen&s vai galvaskausa (simptomi var ietvert galvassapes, vienpusgju
vajumu, vemsanu, krampjus, apzinas [imena pazeminasanos un kakla sttvumu. Nopietna
mediciniska arkartas situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!
- ilga vai parmeriga asinoSana
- neparasts vajums, nogurums, balsums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojams pietukums,
elpas trikums, sapes kriitis vai stenokardija
JUsu arsts var nolemt turpinat jis nov&rot vai mainit arstéSanu.

e Smagu adas reakciju pazimes
- izplatiSanas intensivs adas izsitumi, pusli vai glotadas bojajumi, piem&ram, mut€ vai acis
(Stevens-Johnson sindroms/toksiska epidermas nekrolize).
- zalu reakcija, kas izraisa izsitumus, drudzi, ieks€jo organu iekaisumu, asins sastava
izmainas un sistémisku slimibu (DRESS sindroms).
So blakusparadibu sastopamiba ir loti reta (Iidz 1 no 10 000 cilvekiem).

e Smagu alergisku reakciju pazimes
- sejas, lipu, mutes, meles vai rikles pietukums; riSanas griitibas; natrene un elposanas
gritibas; peksns asinsspiediena pazeminasanas.
Smagu alergisku reakciju biezums ir loti reti (anafilaktiskas reakcijas, tostarp anafilaktisks Soks; var
skart Iidz 1 no 10 000 cilvékiem) un neparasti (angioedéma un alergiska tiiska; var skart 1idz 1 no 100
cilvekiem).

Kopgjais iespéjamo blakusparadibu saraksts pieaugusajiem, berniem un pusaudZiem

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)

- sarkano asins $tinu skaita samazinasanas, kas var izraistt adas balumu un vajumu vai elpas
trakumu

- asinoSana kungi vai zarnas, urogenitala asinos$ana (tostarp asinis urina un stipra menstruala
asinosana), deguna asinoSana, asino$ana smaganas

- asinoSana ac (tostarp asinoSana no acs baltuma)

- asinoSana audos vai kermena dobuma (hematoma, zilumi)

- asins klepoSana

- asinoSana no adas vai zem adas

- asinoSana p&c operacijas

- asinoSana vai Skidruma izdali$anas no operacijas briices

- pietukums ekstremitates

- sapes ekstremitates

- nieru darbibas trauc€jumi (var tikt konstat&ti arsta veiktajos testos)

- drudzis

- sapes veédera, gremosanas trauc&jumi, slikta diia vai vemsana, aizcietéjums, caureja

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai apzinas zudums, pieceloties kajas)

- samazinata vispargja spéka un energijas (vajums, nogurums), galvassapes, reibonis

- izsitumi, nieze
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- asins analizes var paradit dazu aknu enzimu palielinaSanos

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilvekiem)

- asinoSana smadzen&s vai galvaskausa (sk. ieprieks, asino$anas pazimes)

- asinosana locTtava, kas izraisa sapes un pietikumu

- trombocitopénija (zemu trombocTtu skaits, kas ir Stinas, kas palidz asinim recé&ties)

- alergiskas reakcijas, tostarp alergiskas adas reakcijas

- aknu darbibas traucgjumi (var tikt konstatéti arsta veiktajos testos)

- asins analizes var paradit bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu vai trombocitu
skaita palielinaSanos

- bezsamana

- slikta passajita

- paatrinata sirdsdarbiba

- sausa mute

- natrene

Reti (var ietekmét I1dz 1 no 1000 cilvékiem)

- asinoSana muskult

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, t. sk. aknu §tinu bojajums (aknu iekaisums, t. sk.
aknu bojajums)

- adas un acu dzelte (dzelte)

- lokals pietakums

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksnos ka sirds procediiras komplikacija, kuras laika katetrs tiek
ievadits kajas arterija (pseudoaneirisma)

Loti reti (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)
- eozinofilu, balto granulocitu veida asins $iinu, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofiliska
pneimonija), uzkrasanas

Nav zinams (bieZumu nevar novertét, pamatojoties uz pieejamajiem datiem)

- nieru mazspgja péc smagas asinosanas

- asinoSana nier@s, dazkart ar asins klatbitni urina, kas izraisa nieru darbibas traucgjumus
(antikoagulantu izraisTta nefropatija)

- paaugstinats spiediens kaju vai roku muskulos p&c asinoSanas, kas izraisa sapes, pietikumu, sajttu
izmainas, nejutigumu vai paralizi (kompartmenta sindroms p&c asinoSanas)

Blakusparadibas bérniem un pusaudziem
Visparigi blakusparadibas, kas noverotas beérniem un pusaudziem, kuri arsteti ar Rivaroxaban Koanaa,
bija Iidzigas tam, kas noverotas pieaugusajiem, un galvenokart bija vieglas vai vidgji smagas.

Blakusparadibas, kas biezak noverotas b&rmiem un pusaudziem:

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- galvassapes

- drudzis

- deguna asinoSana

- vemSana

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvekiem)

- paatrinata sirdsdarbiba

- asins analizes var paradit bilirubina (Zults pigmenta) palielinasanos

- trombocitopenija (zemu trombocTtu skaits, kas ir $iinas, kas palidz asinim recéties)
- stipras menstruacijas

125



Retak (var ietekmét 1idz 1 no 100 cilvékiem)
- asins analizes var paradit bilirubina apakskategorijas (tieSais bilirubins, Zults pigments)
palielinasanos

Blakusparadibu zinoSana

Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, par to pastastiet savam arstam vai farmaceitam. Tas attiecas ar1
uz jebkuram iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja liectosanas instrukcija. Par
blakusparadibam varat zinot arT tieSi, izmantojot V pielikuma minéto valsts zinosanas sist€ému. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis palidzat sniegt vairak informacijas par $o zalu dro$

5. Ka uzglabat Rivaroxaban Koanaa

Sis zales glabajiet bérniem nepieejama vieta un no tam redzama attaluma.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un katra sacheta EXP.
Deriguma termins ir noradits ka ménesa pedeja diena.

Zales jauzglaba originalaja iepakojuma, un $im zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas
temperattras apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jautajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Rivaroxaban Koanaa sastava

- Aktiva viela ir rivaroksabans

- Citas sastavdalas ir

- mikrokristaliska celuloze, hipromelozes, povidons K30, makrogolglicerola hidroksistearats,
natrija laurilsulfats, sukraloze, maltodekstrins, sarkanais dzelzs oksids, piparmétru
aromatiz€tajs, trietilcitrats, glicerins.

Ka izskatas Rivaroxaban Koanaa un iepakojuma saturs

Rivaroksabans Koanaa 15 mg un 20 mg orodispersible pléve ir Gaisi sarkana, taisnstiira formas, muté
Skistosa plana pleve.

Katra orodispersible pléve ir iepakota 4 slanu laminata iepakojuma (t.i., papirs/PET/Alu/PE maisins).
Iepakojuma lielums

10 orodispersible pleves
30 orodispersible pleves

Tirgi var biit pieejami ne visi iepakojuma izmeri.
Tirdzniecibas atlaujas turétajs un raZotajs

Tirdzniecibas atlaujas turétajs
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

numurs 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barselona),
Spanija

Razotajs

APIS Labor GmbH

Resslstrape 9

9065 Ebenthal, Austrija

Jebkadu informaciju par o zalu lietoSanu liidzu sazinieties ar zalu tirdzniecibas atlaujas turétaja
vietgjo parstavi:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu
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