I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 33,92 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete)
Gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm, izliekuma radiuss 9 mm) ar BAYER
krustenisku iespiedumu viena pusé un ,,2,5” un trisstiiri otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xarelto kombinacija ar acetilsalicilskabes (ASS) monoterapiju vai ASS plus klopidogrelu vai tiklopidinu ir
paredzets lietoSanai pieaugusiem pacientiem aterotrombotisku notikumu profilaksei p&c akiita koronara
sindroma (AKS) ar diagnostic&tu paaugstinatu sirds biomarkieru koncentraciju (skatit 4.3., 4.4. un 4.5.
apak$punktu).

Xarelto kombinacija ar acetilsalicilskabi (ASS) ir paredzéts lietosanai aterotrombotisku notikumu profilaksei
pieaugusiem pacientiem ar koronaro artériju slimibu (KAS) vai simptomatisku periféro artériju slimibu
(PAS), kuriem ir augsts isémisku notikumu risks.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
leteicama deva ir 2,5 mg divas reizes diena.

o AKS
Pacientiem, kuri lieto Xarelto 2,5 mg divas reizes diena, jalieto ari 75 — 100 mg ASS diena vai 75 -100 mg
ASS diena papildus 75 mg klopidogrela dienas devai vai standarta tiklopidina dienas devai.

Terapija ir regulari jaizverte katram pacientam individuali, nosakot i$§€misku notikumu risku pret asinos$anas
risku. Ta ka pieredze par lietoSanu ilgak neka 24 ménesus ir ierobezota, terapijas turpinasanu ilgak neka 12
ménesus nosaka pacientam individuali.

Arstélana ar Xarelto jauzsak pec iesp€jas atrak pec AKS notikuma stabilizacijas (tai skaita revaskularizacijas
procediiras); atrakais 24 stundas pec iestasanas stacionara un laika, kad parasti tiek partraukta parenterala
antikoagulantu ievadiSana.

o KAS/PAS
Pacientiem, kuri lieto Xarelto 2,5 mg divas reizes diena, jalieto ar1 75 — 100 mg ASS diena.
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Vet

Pacientiem p&c veiksmigas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediras (kirurgiskas vai
endovaskularas, ieskaitot hibridas procediiras) simptomatiskas PAS dg] arsteSanu nedrikst uzsakt, kamér nav
nodros$inata hemostaze (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapijas ilgums janosaka katram pacientam individuali, pamatojoties uz regularu novert&jumu, un jaapsver
trombotisku notikumu risks salidzinajuma ar asinoSanas risku.

. AKS, KAS/PAS

Vienlaiciga lietoSana ar antiagregantu terapiju

Pacientiem ar akiitu trombotisku notikumu vai péc asinsvadu procediiras, ja nepiecieSams sanemt dualu
antiagregantu terapiju, iesp&jas turpinat lietot Xarelto 2,5 mg divas reizes diena jaizverte atkariba no
notikuma vai procediiras veida un antiagregantu rezima.

Xarelto droSums un efektivitate, lictojot 2,5 mg divas reizes diena kombinacija ar dualu antiagregantu
terapiju, pétita pacientiem:
e ar nesenu AKS kombinacija ar ASS un klopidogrelu/tiklopidinu (skatit 4.1. apakSpunktu), un
e péc nesenas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiras simptomatiskas PAS dél
kombinacija ar ASS un, ja piemé&rojams, 1slaicigu klopidogrela lietosanu (skatit 4.4. un
5.1. apaks$punktu).

Izlaista deva
Ja tiek izlaista deva, pacientam jaturpina lietot parasta deva nakamaja ieplanotaja laika. Devu nedrikst
dubultot, lai aizstatu izlaisto devu.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto

Pacientiem, nomainot KVA terapiju ar Xarelto, péc Xarelto lietoSanas starptautiska standartizéta koeficienta
(INR — International Normalised Ratio) vértibas varétu bat kltidaini paaugstinatas. INR nav piem&rots
Xarelto antikoagulacijas aktivitates noteikSanai, un tapéc to nevajadz&tu izmantot (skatit 4.5. apakSpunktu).

Xarelto nomainisana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav nepietickamas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodro$ina nepartraukta pietiekoSa antikoagulacija. Janem véra, ka
Xarelto var veicinat INR paaugstinasanos.

Pacientiem, kuriem Xarelto terapija tiek nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, lidz INR ir > 2,0.
Pirmajas divas terapijas nomainiSanas dienas jaizmanto standarta sakotngja KVA deva, un p&c tam jaizmanto
KVA deva atbilstosi INR analizém. Laika perioda, kad pacienti sanem gan Xarelto, gan KVA, INR
nevajadzetu noteikt atrak neka 24 stundas pec ieprieksgjas Xarelto devas, bet tas janosaka pirms nakamas
Xarelto devas lietosanas. Tiklidz Xarelto lietoSana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt vismaz

24 stundas péc pedejas devas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Parenteralo antikoagulantu nomainiSana ar Xarelto

Pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana japartrauc un jauzsak Xarelto terapija 0 lidz

2 stundas pirms laika, kad btu javeic nakama ieplanota parenteralo zalu (pieméram, zemas molekulmasas
heparina) ievadiSana vai nepartraukti lietoto parenteralo zalu (pieméram, intravenoza nefrakcionéta heparina)
lietoSanas partrauksanas bridi.

Xarelto nomainisana ar parenteraliem antikoagulantiem
Ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad biitu jalieto nakama Xarelto deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagi izteiktiem nieru darbibas trauc€jumiem (Kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tap&c Xarelto




Siem pacientiem jalieto, ievérojot piesardzibu. Nav ieteicama lietoSana pacientiem, kuriem kreatinina
kltrenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) vai méreni
izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) devas piem&roSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Xarelto ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski nozimigu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devas pieméroSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2, apaksSpunktu).
AsinoSanas risks palielinas, palielinoties vecumam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa
Devas piemérosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

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

Pediatriska populacija

Xarelto 2,5 mg tablesu drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, AKS un
KAS/PAS indikacijam nav pieradita. Dati nav pieejami. Tapeéc Xarelto 2,5 mg tabletes nav ieteicamas
lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam.

LietoSanas veids
Xarelto paredzgts iekskigai lietoSanai.
Tabletes var lietot kopa ar partiku vai tuksa dusa (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

Pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, Xarelto tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt
ar tideni vai abolu biezeni, un tilit péc tam lietot iekSkigi.
Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, kliniski nozZimiga asinoSana.

Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinosSanas risku. Ta var biit eso$a vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢iila, Jaundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinoSanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas,
asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, piemeram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), zemas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatranu eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot Tpasos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apak$punktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodrosinasanai (skatit

4.5. apak$punktu).

AKS arstéSana vienlaicigi ar antiagregantiem pacientiem ar insultu vai parejosu i§émisku leékmi (PIL)
anamnéze (skatit 4.4. apakSpunktu).



KAS/PAS arstésana vienlaicigi ar ASS pacientiem, kuriem ieprieks ir bijis hemoragisks vai lakunars insults,
vai jebkada veida insults, kas bijis iepriek§gja ménesT (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un klniski nozimigu asinoSanas risku, tai skaita pacienti ar cirozi,
kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gritnieciba un baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Xarelto 2,5 mg lietosanas divas reizes diena droSums un efektivitate AKS pacientiem ir pétita, vienlaicigi to
lietojot ar antitrombotiskiem lidzekliem ASS monoterapija vai ASS plus klopidogrelu/tiklopidinu.
Pacientiem ar KAS/PAS, kuriem ir augsts i§€misko notikumu risks, Xarelto 2,5 mg lietosanas divas reizes
diena efektivitate un drosums tika pétits kombinacija ar ASS.

Xarelto 2,5 mg lictoSanas divas reizes diena droSums un efektivitate, lietojot to vienlaikus ar antiagreganta
ASS monoterapiju vai ASS plus Tslaicigi klopidogrelu, ir p&tita pacientiem p&c nesenas apaksgjas
ekstremitates revaskularizacijas procediiras simptomatiskas PAS dgl. Ja §ada terapija nepiecieSams, dualai
antiagregantu terapijai ar klopidogrelu jabit Tslaicigai; jaizvairas no ilgstoSas dualas antiagregantu terapijas
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Arsté$ana kombinacija ar citiem antiagregantiem, pieméram, prasugrelu un tikagreloru, nav pétita, un ta nav
ieteicama.

ArstéSanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

AsinoSanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, ripigi janovero, lai konstat&tu asinosanas
pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinosSanas risks. Xarelto
lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinoSana (skatit 4.9. apaksSpunktu).

Kliniskajos pétijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitala, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, kas lietota papildus viena vai divu antiagregantu terapijai. Tadejadi tiek atzits,
ka papildus atbilstosai kliniskai novéroSanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet
atklat sléptu asinosanu un novertet atklatas asinosanas klinisko nozimi.

Dazam pacientu apaksSgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asinoSanas risks. Tadel,
nozimgjot Xarelto kombinacija ar divu antiagregantu terapiju pacientiem ar zinamu asinosanas risku,
jaizverte ieguvums no aterotrombotisko notikumu profilakses un asinosanas risks. Turklat §ie pacienti ir
rlipigi janovero, lai konstatetu asino$anas un an€mijas pazimes un simptomus pec terapijas uzsaksanas (skatit
4.8. apakSpunktu).

Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
nepiecieSams noteikt asinoSanas vietu.

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

Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) rivaroksabana
koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vidgji 1,6 reizes), kas var izraisit paaugstinatu
asinosanas risku. Xarelto piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. Zalu




lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu).

Xarelto piesardzigi jalieto pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss
30 - 49 ml/min), kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Xarelto lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€émisku arsté$anu ar azolu grupas
pretsénisu lidzekliem (tadiem, ka, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV
proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un
tapéc var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma lidz kliniski nozZimigam Itmenim (vidg&ji

2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arsteti ar zalem, kas ietekmeé hemostazi,
piem&ram, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi vai 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 ¢iilu veido$anas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska
arst€Sana (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Xarelto un antiagregantiem, papildu terapiju ar NSPL drikst nozimét tikai tad,
ja arsteéSanas ieguvums parsniedz asinoS$anas risku.

Citi asinosanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans piesardzigi jalieto pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas
risku, piemé&ram, tiem, kuriem ir:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

. nekontrol&ta, smaga arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas ¢iilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (piem&ram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),
vaskulara retinopatija,

. bronhektazes vai plausu asinosana anamngeze.

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar AKS un KAS/PAS:

o kuri ir > 75 gadus veci un vienlaicigi lieto ASS monoterapiju vai ASS plus klopidogrelu vai
tiklopidinu. Terapijas ieguvumu un riska attieciba ir regulari jaizverté katram pacientam individuali,

o kuriem ir mazaka kermena masa (< 60 kg) un kuri vienlaicigi lieto ASS monoterapiju vai ASS plus
klopidogrelu vai tiklopidinu,

o KAS pacienti ar smagu simptomatisku sirds mazspgju. Petijjuma dati liecina, ka $adiem pacientiem
ieguvums no rivaroksabana terapijas var but mazaks (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar laundabigu slimibu vienlaikus var bt lielaks asinosanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arstéSanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asinosanas risku pacientiem ar aktivu veézi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audzgji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas risku.

Pacientiem ar laundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar varstulu prot€zém
Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidoS$anas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto drosSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar




sirds varstulu prot€zeém, tapec nav datu, kas apstiprinatu, ka Xarelto nodroSina pietiekoSu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu/apiksabanu/edoksabanu/dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngze 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-b&ta-2-glikoproteina I
antivielam), arsteSana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidiv§josu trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

Pacienti ar insultu un/vai PIL anamné&zg

Pacienti ar AKS

Xarelto 2,5 mg ir kontrindicéts AKS arstésanai pacientiem ar insultu vai PIL anamng&zge (skatit

4.3. apakSpunktu). Petiti dazi AKS pacienti ar insultu vai PIL anamn@zg, bet ierobeZotie dati par efektivitati
liecina, ka Siem pacientiem nenovero ieguvumu no terapijas.

Pacienti ar KAS/PAS

Pacienti ar KAS/PAS un hemoragisku vai lakunaru insultu anamn&zg vai ar i§eémisku, nelakunaru insultu, kas
bijis iepriek$€ja menesi, nav pétiti (skatit 4.3.apakSpunktu).

Pacienti péc nesenam apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediram simptomatiskas PAS dgl, ka art
pacienti ar insultu vai PIL anamn&zé nav pétiti. Sos pacientus, kuri sanem dualu antiagregantu terapiju,
nevajadzetu arstét ar Xarelto 2,5 mg.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
epiduralai vai spinalai hematomai, kas varétu izraisit ilglaicigu vai paliekosu paralizi. Risks var bt
paaugstinats, ja péc operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekme
hemostazi. Risku var paaugstinat arT traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janoveéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (piem&ram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinptsla funkcijas trauc&jumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepieciesams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstéSanu. Pirms neiroaksialas iejaukSanas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvuma un
riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Sados
gadijumos nav kliniskas pieredzes par Xarelto 2,5 mg devas un antiagregantu lietosanu. Antiagregantu
lietoSana ir japartrauc, ka noradits razotaja sniegtaja informacija.

Lai samazinatu iesp&jamo asinosanas risku, pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anest€zija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem vera rivaroksabana farmakokingtiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomer precizs laiks, kad katram pacientam ir
pietieckami zems antikoagulativais efekts, nav zinams.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediram un kirurgiskam manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto 2,5 mg lietoSana, ja iesp&jams,
japartrauc vismaz 12 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta slédzienu. Ja pacientam planota
operacija un nav vélama trombocitu agregacijas inhibicija, trombocitu agregacijas inhibitoru lietoSana
japartrauc, nemot vera razotaja noradijumus. Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinosanas risks
salidzinajuma ar manipulacijas neatlickamibu.

Xarelto lietosana jaatsak péc iesp&jas atrak peéc invazivas procediras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj kltniska situacija un ir nodroSinata pietickosa homeostaze, atbilstosi arst&josa arsta
novertgjumam (skatit 5.2. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asinosanas risks (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).




Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivarokSabana lietosanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skatit
4.8. apakspunktu). Augstaks So reakciju raSanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
sakSanas lielakaja dala gadijumu noveérota pirmo arsté€Sanas ned€lu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (pieméram, izsitumi klst lielaki, intensivaki un/vai
veidojas piislisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Xarelto satur laktozi. Ss zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
kopgjas laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diend) vai ritonaviru (600 mg divas
reizes diena) izraisija rivaroksabana vidéjas AUC vértibas pieaugumu par 2,6 / 2,5 reizém un rivaroksabana
vid&jas Cmax pieaugumu par 1,7 / 1,6 reizém ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas picaugumu, kas
var izraisTt paaugstinatu asino$anas risku. S7iemesla dé| Xarelto lietoSana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, piemeram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu akfivas vielas ir
specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakape.

Piem&ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisija rivaroksabana vidéjas AUC vértibas picaugumu 1,5 reizes un Cpax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu but 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 vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski nozimiga
lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.
Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas traucgumiem eritromicina lietoSana (500 mg tris reizes diena)
izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,8 reizes un Cmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar méreni izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem
eritromicina lietoSana izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 2,0 reizes un Cpmax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), ko uzskata par vidéji spécigu CYP3A4 inhibitoru, izraisa
rivaroksabana vid&ja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vidéja Cmax picaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta var&tu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
apakSpunktu).

Ta ka ir ierobezota klinisko datu pieejamiba, vajadz&tu izvairities no rivaroksabana vienlaicigas lietoSanas ar
dronedaronu.



Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lietoSanas tika

noverota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekmgjot recéSanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekmgja rivaroksabana farmakokingtiskas tpasibas.

Sakara ar paaugstinatu asinosanas risku jaievéro piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lictoSanas netika novérota kliniski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvékiem farmakodinamiska atbilde var biit vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietosanas netika novérota kliniski nozimiga
farmakokinétiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokinétisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika noverota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorel€ja ar trombocttu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeniem.
NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocTttu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par Kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arsté$anas grupas tika noverots lielaks smagu vai kliniski
nozimigu smagu asinosanas gadijumu skaits.

Varfarins

Nomainot pacientiem K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 lidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu
(20 mg) vai rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 Iidz 3,0), var novérot vairak neka
summgjosu protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noverot
INR vertibas Iidz 12), turpretim ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina
potencialu ir summgjosa.

Ja terapijas nomainiSanas laika v€laties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo $os testus neietekmé varfarina iedarbiba. Ceturtaja diena péc
pedgjas varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo
tikai rivaroksabana iedarbibu.

Ja terapijas nomainiSanas laika v€laties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot INR
noteikSanu rivaroksabana Cinrough laika (24 stundas pec ieprieksg€jas rivaroksabana lietosanas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekme So testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar speécigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinaSanos par apméram 50 % un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazinasanos. Rivaroksabana vienlaiciga lieto$ana ar citiem sp&cigiem CYP3A4 inducétajiem (piem&ram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazina$anos plazma. Tapéc jaizvairas no spécigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietoSanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu sikna inhibitors), netika noverota
kltniski noztmiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinducgé nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Netika noverota kliniski nozimiga mijiedarbiba ar partiku (skatit 4.2. apakSpunktu).




Laboratorijas raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ietekm& recéSanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Xarelto droSums un efektivitate griitniec€m nav noteikta. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Xarelto ir kontrindic@ts griitniecibas laika, nemot veéra iesp&jamo
reproduktivo toksicitati, biitisku asinoSanas risku, ka ar1 pieradijumu, ka rivaroksabans §kérso placentu
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no griitniecibas iestasanas.

BaroSana ar krti

Xarelto droSums un efektivitate sievieteém, kuras baro bérnu ar kriiti, nav noteikta. Dati no petijumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindic€ts baroSanas ar kruti laika
(skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem 1€mums partraukt barot beérnu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski p&tijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Pettjuma zurku
teviniem un matiteém netika noverota nekada ietekme (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xarelto maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. BieZi zinots par nevélamam
blakusparadibam — giboni (bieZums: retak) un reiboni (biezums: biezi) (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti, kuriem noverotas §is nelabvéligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana drosums tika izvertéts trispadsmit pivotalos 11 fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 pieaugusie pacienti devinpadsmit I1I fazes pétijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.

1. tabula: 111 fazes pétijjumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopéja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu | Kopéja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstesanas ilgums
Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas

profilakse pieauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida giizas vai
cela locitavas endoprotezgsanas

operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arstétiem pacientiem
Dzilo vénu trombozes (DVT), 6790 1.—21. diena: 30 mg | 21 ménesis
pulmonalas embolijas (PE) arsté$ana un 22. diena un turpmak:
recidivu profilakse 20 mg

P&c vismaz

6 ménesiem: 10 mg

vai 20 mg
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Indikacija Pacientu | Kopéja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstéSanas ilgums

VTE arstésana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 ménesi
profilakse iznesatiem jaundzimusajiem masai pielagota deva,
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc lai nodroSinatu
sakotngjas standarta antikoagulantu iedarbibu, kas atbilst
terapijas 20 mg rivaroksabana

lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arstesanali
Insulta un sisteémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Kardiovaskularas naves un MI 10 225 5 mg vai 10 mg 31 menesis
profilakse pacientiem péc AKS attiecigi, kopa ar ASS

vai ASS plus

klopidogrela vai

tiklopidina terapijai
Aterotrombotisko notikumu profilakse 18 244 5 mg kopa ar ASS vai | 47 ménesi
pacientiem ar KAS/PAS tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi

*

**  Pgtijumad VOYAGER PAD

Pacienti, kuri sanéma vismaz vienu rivaroksabana devu

Nevélama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinosana

(2. tabula) (skatit art 4.4. apakspunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts” talak). AsinoSanas veidi, par

kuriem zinots visbiezak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).

2. tabula: asinoSanas* un anémijas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskas populacijas pacientiem,

kuri lietoja rivaroksabanu 111 fazes pétijumos, kuri $obrid ir pabeigti

Indikacija

Jebkada veida
asinoSana

Anémija

VTE profilakse pieauguSiem pacientiem,

kuriem tiek veikta planveida guzas vai
cela locitavas endoprotezéSanas
operacija

6,8 % pacientu

5,9 % pacientu

VTE profilakse medikamentozi
arst€tiem pacientiem

12,6 % pacientu

2,1 % pacientu

DVT, PE arstés$ana un recidivu
profilakse

23 % pacientu

1,6 % pacientu

VTE arstésana un VTE recidivu
profilakse izn€satiem jaundzimusajiem
un b&rniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu
terapijas

39,5 % pacientu

4,6 % pacientu

Insulta un sistemiskas embolijas
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju

28 gadijumi uz
100 pacientgadiem

2,5 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem péc AKS

22 gadijumi uz
100 pacientgadiem

1,4 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem ar KAS/ PAS

6,7 gadijumi uz
100 pacientgadiem

0,15 gadijumi uz
100 pacientgadiem>*

8,38 gadijumi uz
100 pacientgadiem”

0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem*** #
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* Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem
asinoSanas gadijumiem.

**  P&tijuma COMPASS bija zema anémijas sastopamiba, jo nevélamo
blakusparadibu informacijas apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Petijuma VOYAGER PAD

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto lietosanas laika zinoto nelabvéligo reakciju sastopamibas biezums pieaugusajiem un pediatriskas
populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula atbilstosi organu sistému klasifikacijai (MedDRA) un
sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezumi ir defineti ka

loti biezi (> 1/10)

biezi (> 1/100 lidz < 1/10)

retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100)

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

loti reti (< 1/10 000)

nav zinami: (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

3. tabula: visas nelabveligas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem pacientiem 111 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos I11 fazes pétijumos pediatriskas
opulacijas pacientiem

BiezZi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Anémija (tai skaita |Trombocitoze (tai

attiecigi skaita paaugstinats

laboratorijas trombocitu skaits)?,

raditaji) trombocitopénija

Imiinas sisteémas traucéjumi
Alergiska reakcija, Anafilaktiskas
alergisks dermatits, reakcijas, tai
angioed€ma un skaita
alergiska tuska anafilaktiskais

Soks

Nervu sisteémas traucejumi

Reibonis, Cerebrals un

galvassapes intrakranials
asinsizplidums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpludums act

(tai skaita

asinsizpludums

konjunkfiva)

Sirds funkcijas trauceéjumi
| Tahikardija

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Hipotensija,

hematoma

Elposanas sistémas traucéjumi, krii§u kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana, Eozinofila

asins atklepoSana pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Kunga-zarnu trakta [Sausums muté
asinoSana (tai
skaita smaganu
asinos$ana un
asino$ana no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un sapes
vedera, dispepsija,
slikta diisa,
aizciet§jumi”,
caureja, vemSana”
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Paaugstinata Aknu darbibas Dzelte, paaugstinata
transaminazu traucgjumi, konjuggta bilirubina
koncentracija paaugstinata koncentracija (ar vai
bilirubina bez vienlaicigas AIAT
koncentracija, koncentracijas
paaugstinata paaugstinasanas),
sarmainas holestaze, hepatits (tai
fosfatazes skaita hepatocelulars
koncentracija bojajums)
asinis?,
paaugstinata GGT
koncentracija®
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze (tai skaita ~ |Natrene Stivensa-
retaki generaliz&tas DZonsona
niezes gadijumi), sindroms/toksiska
izsitumi, epidermala
ekhimozes, nekrolize, DRESS
asinsizpludums ada sindroms
un zemada
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Sapes ekstremitate” |Hemartroze Asinsizpludums Sekundars ilgstosas
muskult saspieSanas
(compartment)
sindroms péc
asinoSanas

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
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Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

AsinoSana
urogenitala sistéma

(tai skaita

hemattrija un

menoragija®),
nieru darbibas
trauc€jumi (tai
skaita paaugstinata
kreatinina
koncentracija asinis,
paaugstinata
urinvielas
koncentracija
asinis)

Sekundara nieru
mazspeja/akiita nieru
mazspéeja pec
asinoSanas, kas var
izraistt hipoperfuziju,
ar antikoagulantiem
saistita nefropatija

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis®, perifera
tuska, vispargjs
spéka un energijas
trikums (tai skaita
vajums un astenija)

Slikta passajuta (tai
skaita savargums)

Lokalizégta tuska”

Izmeklejumi

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

Traumas, saindeSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

AsinoSana pec
procediiras (tai
skaita pecoperacijas
anémija un
asino$ana no
briices), sasitums,
izdalfjumi no
briices”

Vaskulara
pseidoanerisma’®

A:  noverots VTE profilakses gadijumos pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas vai
cela locitavas endoprotezg€Sanas operacija
B:  noverots loti biezi DVT, PE arst€sanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi
C:  noverots retak kardiovaskularas naves profilakses gadijumos un MI pacientiem pec AKS (p&c
perkutanas intervences)
* Atseviskos III fazes péttjumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks noteikta
selektiva pieeja. Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielingjas un péc So p&tijumu analizes

netika konstatétas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas d&] Xarelto lietosana var biit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asinoSanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (arT letals iznakums) var atskirties atkariba no asinoSanas vietas un asino$anas un/vai
anémijas izteiktibas (skatit 4.9. apakSpunktu ,,Riciba asino$anas gadijuma”). Kliniskajos p&tjjumos asinosana
no glotadam (t.i., deguna, smaganu asinosana, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas asino$ana, tai skaita
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patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak novérota ilgstoSas
rivaroksabana terapijas gadijuma salidzinajuma ar KVA terapiju. Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai
uzraudzibai varetu but lietderigi péc nepiecieSamibas veikt laboratorisku hemoglobina/hematokrita
noteikSanu, lai atklatu sl€ptu asinoSanu un kvantificet atklatas asinoSanas klinisko nozimi. AsinoSanas risks
var bt palielinats noteiktam pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar smagu nekontrol&tu arterialo
hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem arsteésanu, kas ietekme hemostazi (skatit

4.4. apakSpunktu “AsinoSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinosana. Par
hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama
sviSana, elpas trukums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos noveéro anémijas izraisitas kardialas
i$€mijas simptomus, piemeram, sapes kriitls vai stenokardiju.

Xarelto lietosanas laika zinots par labi zinamu smagas asinoSanas raditu komplikaciju, pieméram, ilgstoSas
saspieSanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperfuzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinosanas iespg&ja.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par retiem pardozeSanas gadijumiem ar devam lidz 1960 mg. PardozeSanas gadijuma pacients ir
ripigi janovero attieciba uz asinoSanu un citdm nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju “Riciba
asinoSanas gadijuma”). Lietojot Ipasi lielas terapeitiskas rivaroksabana devas — 50 mg vai lielakas devas,
ierobezotas absorbcijas dé| ir paredzams piesatinajuma efekts, kas noveérs turpmaku vidgjas plazmas
iedarbibas picaugumu.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis (andeksanets alfa), kas novérs rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu).

Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu absorbciju.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asinosana, nakamas rivaroksabana devas ievadisana jaatliek
vai arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir aptuveni 5 lidz
13 stundas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibai jabat individualai atbilstosi asino$anas smagumam un
lokalizacijai. P&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arst€Sanu, pieméram, mehanisku
kompresiju (pieméram, smagas deguna asinos$anas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar asinoSanu
ierobezojosam proceduram, skidruma aizvieto§anu un hemodinamikas uzturésanu, asins produktu (eritrocttu
masas vai svaigi sald€tas plazmas atkariba no pavadosas anémijas vai koagulopatijas) vai trombocttu
transfiziju.

Ja asinoSanu nav iesp&jams kontrolét ar iepriek$ mingtajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa
faktora inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu, vai specifiska prokoagulacijas lidzekla, piem&ram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK),
aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVIIa) lietosana.
Tomeér Iidz $im ir iegiita loti ierobezota pieredze So zalu lietosana cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu.
Ieteikumi pamatojas ari uz ierobeZotiem nekliniskajiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora Vlla
atkartota ordinéSana un jatitré atkariba no asinoSanas uzlaboSanas. Atkariba no eksperta vietgjas pieejamibas
ieveérojamas asino$anas gadijuma jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iesp&jamiba (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varétu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta aktivitati.
Ir ierobezoti dati par traneksaminskabes lietoSanu, un nav pieredzes par aminokapronskabes un aprotinina
lietosanu cilvekiem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu
par labu sisteémiskas hemostazes ar desmopresinu izmantoSanai cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara
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ar augstu saistiSanas sp&ju ar plazmas proteiniem rivaroksabanu nevar izdalit no organisma ar dializes
palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie 1idzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF01
Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tieSais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek§€jo un argjo celu, blok&jot gan trombina veidoSanos, gan

trombu attistibu. Rivaroksabana trombina (aktiv&tais Il faktors) inhibicija un ietekme uz trombocitiem nav
pieradita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietosana ietekme
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot cieSu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vértiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atSkirigus rezultatus. PT
janosaka sekundgs, jo INR (starptautiskais standartizétais koeficients) ir kalibréts un apstiprinats tikai
kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams.

Kliniskas farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika noverteti vienreiz&jas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (1, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (11, VII, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vidgjais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 min@iSu laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko novéroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sintezg, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apaksSpunktu).

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTT — activated partial thromboplastin time) un HepTest ari
pagarinas atkariba no devas; tomer nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arsteésanas laika nav nepieciesama koagulacijas raditaju
noverosana. Tomeér klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skattt 5.2. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

AKS

Rivaroksabana klinisko p&tijumu programma tika izveidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
kardiovaskularas (KV) naves, miokarda infarkta (MI) vai insulta profilaks€ pacientiem ar nesenu KVN
(miokarda infarktu ar ST pac€lumu [STPMI], miokarda infarktu bez ST pac€luma [BSTPMI] vai nestabilo
stenokardiju [NS]. Pivotala, dubultakla ATLAS ACS TIMI 51 pétijuma, ievérojot nejausibas principu un
attiecibu 1:1:1, 15 526 pacienti tika ieklauti viena no tris arst€sanas grupam: rivaroksabans 2,5 mg iekskigi
divas reizes diena, 5 mg iekskigi divas reizes diena vai placebo divas reizes diena. Medianais arst€Sanas laiks
bija 13 ménesi, un kopéjais arstésanas laiks ilga 1idz gandriz 3 gadiem. 93,2 % pacientu ka papildu terapiju
sanéma ASS plus tienopiridinu, un 6,8 % pacientu sanéma tikai ASS. No pacientiem, kuri sanéma divu
antiagregantu terapiju, 98,8 % sanéma klopidogrelu, 0,9 % sanéma tiklopidinu un 0,3 % Ssanéma prasugrelu.
Pirmo rivaroksabana devu pacienti sanéma ne atrak ka 24 stundas péc iestasanas stacionara un Iidz 7 dienam
(vidgji pec 4,7 dienam) pec iestasanas stacionara, bet pec iespgjas atrak pec AKS notikuma, tai skaita
revaskularizacijas procediiras, stabilizacijas un laika, kad parasti tiek partraukta parenterala antikoagulantu
ievadiSana.

KV notikumu turpmako sastopamibu efektivi samazinaja gan 2,5 mg rivaroksabana lieto$ana divas reizes
diena, gan 5 mg rivaroksabana lietoSana divas reizes diena, ko lietoja papildus standarta antiagregantu
terapijai. 2,5 mg dienas deva samazinaja mirstibu, un ir iegati pieradijumi, ka zemaka deva samazina
asinoSanas risku, tadé] kardiovaskularas naves un MI profilaksei picauguSiem pacientiem pec AKS ar
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palielinatu sirds biomarkieru koncentraciju ieteicams lietot 2,5 mg rivaroksabana kombinacija ar
acetilsalicilskabes (ASS) monoterapiju vai ASS plus klopidogrelu vai tiklopidinu.

Salidzinajuma ar placebo rivaroksabans butiski samazinaja primara salikta mérka kritérija — KV naves, MI
vai insulta, sastopamibu. leguvums tika panakts ar KV naves un MI biezuma samazinasanos un paradijas jau
ar nemainigu arsteéSanas efektu visa terapijas laika (skatit 4. tabulu un 1.att€lu). Butiski samazinajas ar1 pirma
sekundara mérka kriterija (jebkadas etiologijas nave, MI vai insults) sastopamiba. Papildu analizé konstat&ja
nominali ticamu stenta trombozes sastopamibas samazinasanos salidzinajuma ar placebo grupu (skatit

4. tabulu). Galvena dro§uma iznakuma (ne-koronaras artérijas Suntésanas (KAS) TIMI masivas asino$anas)
sastopamibas biezums bija lielaks pacientiem rivaroksabana grupa salidzinajuma ar pacientiem placebo
grupa (skatit 6. tabulu). Tomér rivaroksabana un placebo grupa lidzvertigi biezi konstat&ja letalus asinosanas
gadijumus, hipotensiju, kuras arstéSanai nepiecieSama intravenoza inotropu Iidzeklu ievadiSana, un
kirurgisku iejaukSanos asino$anas novérsanai.

5. tabula ir paraditi efektivitates rezultati pacientiem, kuri sanéma perkutano koronaro intervenci (PCI).

Drosuma rezultati $aja subgrupa pacientiem, kuri sanéma PCI, tika salidzinati ar vispargjiem droSuma
rezultatiem.

80 % pacientu, kuri piedalijas p&tijuma, bija paaugstinats biomarkieru (troponinins vai CK-MB) Iimenis un
ieprieks nebija insults vai parejosa isemiska lekme.

4. tabula: Efektivitates raditaji I1I fazes pétijjuma ATLAS ACS2 TIMI 51

Pétijuma populacija Pacienti ar nesen diagnosticeétu akiitu koronaro
sindromu @

ArstgSanas deva Rivaroksabans 2,5 mg divas reizes Placeb
diena, N=5 114 aceno

N=5 113

n(%) n(%)
Riska attieciba (95 % TI) p-vértiba ® °

Kardiovaskulara nave, M1 vai insults | 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

Jebkadas etiologijas nave, MI vai 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)

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

Kardiovaskulara nave 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**

Jebkadas etiologijas nave 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**

MI 205 (4,0 %) 229 (4,5 %)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

Insults 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
1,13 (0,74;1,73) p = 0,562

Stenta tromboze 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) modificeta arstét planoto pacientu populacija
b) salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p-vertiba
statistiski paraks

** pominali ticams
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5. tabula: Efektivitates raditaji III fazes pétijjuma ATLAS ACS 2 TIMI 51 pacientiem, kuri

sanem PCI

Pétijuma populacija Pacienti ar nesen diagnosticetu akiitu koronaro
sindromu ?, kuri saném PCI

ArstéSanas deva Rivaroksabans 2,5 mg, divas reizes Placebo
diena, N=3114 N=3096
n (%) n (%)
Riska attieciba (95 % TI) p-vértiba »

Kardiovaskulara nave, MI vai insults | 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)
0,94 (0,75; 1,17) p=0,572

Kardiovaskulara nave 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**

Jebkadas etiologijas nave 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

Ml 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

Insults 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p = 0,360

Stenta tromboze 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)
0,66 (0,46; 0,95) p = 0,026**

a) modificéta arstét planoto pacientu populacija (intent to treat total analysis set for stent thrombosis)

b) salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p-vértiba

** pominali ticams

6. tabula: DroSuma rezultati III fazes petijuma ATLAS ACS 2 TIMI 51

Pétijuma populacija

Pacienti ar nesen diagnosticetu akiitu koronaro
sindromu @

ArstéSanas deva Rivaroksabans 2,5 mg divas reizes
. Placebo
diena, N=5 115 _
N=5 125

n 00 (%)
Riska attieciba (95 % TI) p-vértiba ?

Ne-KAS TIMI masiva asino§ana* 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
3,46 (2,08; 5,77) p =< 0,001

Letala asinosana 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Simptomatiska intrakraniala hemoragija 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hipotensija, kuras arstéSanai nepiecieSama 3(0,1 %) 3(0,1 %)

intravenoza inotropo lidzeklu ievadiSana

Kirurgiska iejaukSanas asinoSanas nover§anai 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)

4 vai vairak asins vienibu parlieSana 48 stundu laika | 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)

a) drosuma populacija, sanem arstésanu
b) salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p-vértiba
*  statistiski ticams
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1.attels: Laiks Ildz primara efektivitates merka kriterija gadijjumam (KV nave, MI vai insults)
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Karelto 2,5 mg divas reizes diena
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Risks paciertu skaits Dienu skaits kops ieklausanas patijjuima
MARELTOD 5114 4431 3043 3100 2600 2005 1425 g78 415 80
Dlaczho 5113 4437 3074 3753 2664 2050 1460 278 421 &7

KAS/PAS

111 fazes COMPASS pétijuma (27 395 pacienti, 78,0% virieSu, 22,0% sievie$u) tika demonstréta
rivaroksabana efektivitate un drosums KV naves, MI un insulta (salikts kritérijs) profilaksé pacientiem ar
KAS vai simptomatisku PAS, kuriem ir augsts iseémisku notikumu risks . Pacientu novérosanas laika
mediana bija 23 ménesi un maksimali 3,9 gadi.

Pacienti, kuriem nebija nepiecieSams nepartraukti turpinat protonu stikna inhibitora lietoSanu, tika ieklauti
pantoprazola vai placebo terapijas grupas p&c nejausibas principa. Pec tam visi pacienti, ievérojot nejausibas
principu un attiecibu 1:1:1, tika sadaliti vairakas grupas, lai lietotu 2,5 mg rivaroksabana divas reizes
diena/ASS 100 mg vienu reizi diena, 5 mg rivaroksabana divas reizes diena, 100 mg ASS vienu reizi diena
monoterapija un attiecigos placebo.

Pacientiem ar KAS bija vairaku asinsvadu KAS un/vai MI anamnézg. Pacientiem vecuma < 65 gadiem
ieklauSanas kriteriji ietvera aterosklerozi vismaz divos asinsvadu baseinos vai vismaz divus papildu
kardiovaskulara riska faktorus.

Pacientiem ar PAS anamng&zg bija invaziva iejaukSanas art€riju slimibas del, piem&ram, SuntéSanas operacija,
perkutana transluminala angioplastija vai ekstremitates vai peédas amputacija, mijkliboSanas kliniska aina ar
potites/brahialo indeksu < 0,90 un/vai nozimiga periféro artériju stenoze, miega artériju revaskularizacijas
procediira anamn&z€ vai asimptomatiska miega arteriju stenoze > 50%.

Izslégsanas kritériji ietvéra nepiecieSsamibu sanemt dualu antiagregantu terapiju vai arstéSanu ar citu ne-ASS
antiagregantu vai iekskigi lietojamo antikoagulantu, pacientus ar augstu asinosanas risku vai sirds mazspgju
ar izsviedes frakciju < 30% vai Il vai IV funkcionalo klasi saskana ar Nujorkas Sirds asociacijas
klasifikaciju, vai iSémisku, nelakunaru insultu anamnézeé pirms 1 ménesa vai jebkad parciestu hemoragisku
vai lakunaru insultu.
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Arsté3ana ar rivaroksabanu 2,5 mg divas reizes diena kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena bija
paraka par 100 mg ASS lietoSanu monoterapija primara salikta iznakuma kritérija — KV naves, M1, insulta —
samazinasana.(skatit 7. tabulu un 2. att€lu).

Tika novérota nozimiga primara droSuma iznakuma (smagas asinoSanas gadijumi saskana ar modific&to
ISTH klasifikaciju) palielinasanas pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu 2,5 mg divas reizes diena
kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja tikai 100 mg ASS diena
(skatit 8. tabulu).

Vertgjot primaro efektivitates iznakumu attieciba uz ieguvumu péc rivaroksabana 2,5 mg lietosanas divas
reizes diena kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena salidzinajuma ar 100 mg ASS vienu reizi diena,
novérota riska attieciba bija 0,89 (95% TI 0,7-1,1) pacientiem vecuma =75 gadiem (biezums: 6,3 % vs
7,0%) un 0,70 (95% TI 0,6-0,8) pacientiem vecuma < 75 gadiem (3,6% vs 5,0%). Veért&jot smagu asinosanu
saskana ar modificeto ISTH klasifikaciju, noveroja riska palielinasanos, ko atspogulo riska

attieciba 2,12 (95% TI 1,5-3,0), pacientiem vecuma = 75 gadiem (5,2% vs 2,5%) un 1,53 (95% TI 1,2-
1,9) pacientiem vecuma < 75 gadiem (2,6% vs 1,7%).

Pantoprazola 40 mg lietoSana vienu reizi diena papildus antitrombotiskam pétijuma zalém pacientiem,
kuriem kliniski nav nepiecie$ami protonu stikna inhibitori, neuzradija ieguvumu kunga-zarnu trakta augséjas
dalas notikumu (t.i., kunga-zarnu trakta augs¢jas dalas asinoSanas, kunga-zarnu trakta augs¢jas dalas ctlas
vai kunga-zarnu trakta augsgjas dalas obstrukcijas vai perforacijas) profilaks€; notikumu biezums kunga-
zarnu trakta augs$eja dala bija 0,39 / 100 pacienta gadiem pantoprazola 40 mg vienu reizi diena grupa un 0,40
/ 100 pacienta gadiem placebo vienu reizi diena grupa.

7. tabula: Efektivitates raditaji 111 fazes petjjuma COMPASS

PétTjuma Pacienti ar KAS/PAS
populacija
Arstesanas deva | Rivaroksabans 25 mg | ASS 100 mg od
bid kombinacija ar
ASS 100 mg od
N=9152 N=9126
Pacienti ar KM % | Pacientiar | KM % | Riska p-vértiba ®
notikumiem notikumie attieciba
m (95% TI)
Insults, Ml vai 0 0 0 0 0,76 _ *
KV nave 379 (4,1%) 520% | 496 (5,4%) | 7,17% (0,66:0,86) p = 0,00004
- Insults 0 0 0 0 0,58 =
83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% (0,44:0,76) p = 0,00006
- Mi 0, 0, 0, 0, 0’86 =
178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% (0,70:1,05) p =0,14458
- KV nave 0 0 0 0 0,78 =
160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) | 2,88% (0,64:0,96) p =0,02053
Jebkadas 0 0 0 0 0,82
etiologijas nave 313 (3,4%) 450% | 378 (4,1%) | 5,57% (0,71:0,96)
Aktta 055
113 0, 0, 0, 0, !
'evk_str?rmtates 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) | 0,60% (0,32:0,92)
1S€mija

a) arstét planoto pacientu populacija, primara analize
b)  salidzinajuma ar ASS 100 mg; Log-Rank p-vértiba

*

Primara efektivitates iznakuma samazinasanas bija statistiski paraka.

bid: divas reizes diena; TI: ticamibas intervals; KM %: Kaplana-Meijera analize par kumulativo
saslimstibas risku péc 900 dienam; KV: kardiovaskulara; MI: miokarda infarkts; od: vienu reizi diena
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8. tabula: Drosuma raditaji 111 fazes petjjuma COMPASS
Pacienti ar KAS/PAS @

Pétijuma populacija

ArsttSanas deva Rivaroksabans ASS 100 mgod | Riska attieciba
2,5 mg bid (95 % TI)
kombinacija ar ASS N=9126
100 mg od, N=9152 | n (kum.risks %) p-vértiba ®
n (kum. risks %)
Smaga asinosSana saskana ar 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40;2,05)
modificéto ISTH klasifikaciju p <0,00001
- Letala asinoSana 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164
- Simptomatiska asinoSana 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88;1,86)
kritiski svariga organa p =0,19679
(neletala)
- AsinoSana operacijas vieta, 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49;3,14)

kas prasa atkartotu kirurgisku
iejaukSanos (neletala, ne
kritiski svariga organa)

p=0,65119

- Asinosana, kurai nepiecieSama

hospitalizacija (neletala, ne
kritiski svariga organa, nav
nepiecieSama atkartota
kirurgiska iejauksanas)

208 (2,9%)

109 (1,6%)

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

- Ar naks$noSanu 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48;2,46)
p <0,00001
- Bez naksnosanas 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99;2,92)
p = 0,04983
Smaga kunga-zarnu trakta 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60;2,89)
asino$ana p <0,00001
Smaga intrakraniala asinoSana 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67;2,00)
p = 0,59858

a) arstét planoto pacientu populacija, primara analize
b) salidzinajuma ar ASS 100 mg; Log-Rank p-vértiba
bid: divas reizes diena; TI: ticamibas intervals; Kum. risks: kumulativais saslimstibas risks

(Kaplana-Meijera analize) péc 30 méneSiem; ISTH: Starptautiska trombozes un hemostazes
biedriba; MI: miokarda infarkts; od: vienu reizi diena
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2. attels: Laiks Iidz primara efektivitates mérka kritérija gadijumam (insults, M1 vai KV nave)
pétijuma COMPASS

Kaplana-Meijera primara efektivitates mérka kritérija kumulativa bieZuma diagramma lidz globalajam rivaroksabana/aspirina
iznakumu beigu datumam (ITT analizes komplekts)

10.0 - .
XARELTO 2,5 mg bid, ASS 100 mg od
"""" ASS 100 mg od
9.0 -
8.0 - . ._-_
- 7
70 Kaplana Meijera analize (%) p&c 30 ménesiem: -
Xarelto 2,5mg bid+ ASS 100mg od: 5,2 (4,7- 5,8) -
& 5.0 ASS 100mg od: 7,2 (6,5- 7,9) .
S
o 5.0
<
>
g 4.0 -
S
X 3.0
2.0~ Salidzinajums Riska attieciba (95% TI)
. XARELTO 2,5mg bid, ASS 100 mg od salidzinajuma ar ASS 100 mg od 0,76 (0,66 Iidz 0,86)
1.0 T
o.0 T T T T T T T
o 180 3ss 540 730 910 1095
Riska pacientu skaits Dienu skaits kops ieklausanas pétljuma
XARELTO 2,5 mg bid, ASS 100 mg od ¢
ASS 100 mgod w152 S0R7 TH04 5362 392 2236 658
FRF soaz 7R08 &241 3860 2185 669

Bayer: fwarswaniroot/bhc/SSTI39/15786/s1atiqueny 16/devwipgmst_adite_usped.sas  ensau ZOSEPZO1T 13:22

bid: divas reizes diena; od: vienu reizi diena; TI: ticamibas intervals

Pacienti péc nesenas apaks&jas ekstremitates revaskularizacijas procediiras simptomatiskas PAS dél
Pivotala III fazes dubultmasketa VOYAGER PAD pétijuma 6564 pacienti péc nesenas veiksmigas
apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediras (kirurgiskas vai endovaskularas, ieskaitot hibridas
procediiras) simptomatiskas PAS dgl p&c nejausibas principa tika iedaliti viena no divam antiagregantu
terapijas grupam: 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena kombinacija ar ASS 100 mg vienu reizi diena vai
ASS 100 mg vienu reizi diena, izmantojot attiecibu 1: 1. Pacientiem tika atlauts papildus sanemt
klopidogrela standarta devu vienu reizi diena lidz 6 ménesiem. Petijuma mérkis bija pieradit rivaroksabana
kombinacija ar ASS efektivitati un droSumu miokarda infarkta, iS€miska insulta, KV naves, akiitas
ekstremitates i$€mijas vai vaskularas etiologijas plaSas amputacijas novér$anai pacientiem péc nesenas
veiksmigas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiram simptomatiskas PAS dgl. Tika ieklauti
pacienti > 50 gadu vecuma ar dokument&tu vidgji smagu vai smagu simptomatisku apaksgjas ekstremitates
aterosklerotisku PAS, par ko liecinaja visi turpmak min&tie raditaji: kliniskie (t.i., funkcionali ierobezojumi),
anatomiskie (t.i., PAS radiologiski pieradijumi distali no iegurna argjas artérijas) un hemodinamiskie (potites
brahialais indekss [PBI] < 0,80 vai kaju pirksta brahialais indekss [KPBI] < 0,60 pacientiem bez ieprieksgjas
ekstremitates revaskularizacijas vai PBI < 0,85 vai KPBI < 0,65 pacientiem ar iepriek$gju ekstremitates
revaskularizaciju). Pacienti, kuriem bija nepiecieSsama duala antiagregantu terapija > 6 ménesi, vai jebkura
papildu antiagregantu terapija, iznemot ASS un klopidogrelu, vai perorala antikoagulantu terapija, ka art
pacienti, kuriem anamnéze bija intrakraniala asinoSana, insults vai PIL, ka arT pacienti ar aGFA <15 ml/min,
tika izsl€gti no pétijuma.

Vidgjais noveérosanas laiks bija 24 ménesi, un maksimalais noverosanas laiks bija 4,1 gads. Ieklauto pacientu
vidgjais vecums bija 67 gadi, un 17 % pacientu bija vecaki par 75 gadiem. Medianais laiks p&c indeksa
revaskularizacijas procediras 1idz pétijuma terapijas uzsaksanai vispargja populacija bija 5 dienas (6 dienas
péc kirurgiskas un 4 dienas péc endovaskularas revaskularizacijas, ieskaitot hibridas procediiras). Kopuma
53,0 % pacientu sanéma Tslaicigu klopidogrela pamatterapiju mediano laika periodu 31 dienu. Saskana ar
petijuma protokolu p&tijuma arsteSanu vareja uzsakt, cik driz vien iesp&jams, bet ne velak ka 10 dienas pec
veiksmigas kvalificgjosas revaskularizacijas procediiras un hemostazes nodrosinasanas.

Arsté3ana ar rivaroksabanu 2,5 mg divas reizes diena kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena bija
paraka par ASS monoterapiju primara salikta iznakuma — miokarda infarkta, iS€miska insulta, KV naves,
akiitas ekstremitates iS€mijas un vaskularas etiologijas plasas amputacijas, — samazinasana (skatit 9. tabulu).
Tika noverota primara droSuma iznakuma — TIMI masivas asinos$anas — gadijumu skaita palielinasanas
pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu un ASS, bet letalu vai intrakranialu asinosanu skaits nepalielinajas
(skatit 10. tabulu).
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Sekundarie efektivitates iznakumi tika parbauditi iepriek$ noteikta hierarhiska seciba (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Efektivitates raditaji 111 fazes pétjjuma VOYAGER PAD

Pétijuma populacija Pacienti péc nesenam apakséjas ekstremitates
revaskularizacijas procediiram simptomatiskas PAS del ¥
ArsteSanas deva Rivaroksabans 2,5 mg | ASS 100 mg od Riska attieciba
bid kombinacija ar (95% TI) ¥
ASS 100 mg od
N=3 286 N=3 278
n (kum. risks %) n (kum. risks %)
Primarais efektivitates 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;0,96)
iznakums® p = 0,0043 ©*
- Ml 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70;1,12)
- I$émisks insults 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63;1,19)
- KV nave 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93;1,40)
- Akata ekstremitates 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55;0,82)
isemija ?
- Vaskularas etiologijas 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68;1,16)
plasa amputacija
Sekundarie efektivitates
iznakumi
Neplanota indeksa 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79;0,99)
ekstremitates p = 0,0140 o*
revaskularizacija
ekstremitates i$€mijas
recidiva dg]
Hospitalizacija trombotiska | 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62;0,85)
rakstura koronara vai p = 0,0001 &=
periféra notikuma del
(jebkura apaksgja
ekstremitate)
Jebkadas etiologijas nave 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92;1,27)
VTE notikumi 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0,61 (0,37;1,00)

3 arstét planoto pacientu kopa, primara analize; ICAC izvértéta

b salikts — MI, i§emisks insults, KV nave (KV nave un nezinamas etiologijas nave), AEI un vaskularas
etiologijas plasa amputacija

° tiek nemts véra tikai pirmais analizéjama iznakuma notikuma gadijums no pacienta datu apjoma

9 RA (95% TI) ir aprékinata, par pamatu izmantojot Koksa proporcionala riska modeli, kas stratificéts péc
procediiras veida un klopidogrela (vienigais kovariats) lietoSanas arstésana.

®) Vienpusgjas p-vertibas pamata ir log-rank tests, kas stratificéts pec procediiras veida un klopidogrela
(faktors) lietosanas arstésana.

D akiita ekstremitates i8€mija tick definéta ka peksna biitiska ekstremitates perflizijas pasliktinasanas vai nu
ar jaunu pulsa deficttu, vai arT nepiecieSamibu veikt terapeitisku iejauksanos (t.i., trombolize vai
trombektomija, vai steidzama revaskularizacija), kurai nepiecieSama hospitalizacija.

* Efektivitates iznakuma samazinaSanas bija statistiski paraka.

AEI: akiita ekstremitates i$€mija; bid: divas reizes diena; od: vienu reizi diena; TI: ticamibas intervals; MI:
miokarda infarkts; KV: kardiovaskulars; ICAC: Neatkariga kliniskas izvertésanas komiteja (Independent
Clinical Adjudication Committee)
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10. tabula. DroSuma raditaji |11 fazes pétijuma VOYAGER PAD

Pétijuma populacija Pacienti péc nesenam apakséjas ekstremitates revaskularizacijas
procediiram simptomatiskas PAS déel?
Arstesanas deva Rivaroksabans 2,5 mg ASS 100 mg od Riska attieciba
bid kombinacija ar ASS (95% TI) ©
100 mg od
N=3 256 N=3 248
n (kum. risks %) n (kum. risks %) | p-vertiba 9
Masiva asino$ana saskana 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97;2,10)
ar TIMI klasifikaciju p = 0,0695
(KAS/bez KAS)
- Letala asinoSana 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33;3,15)
- Intrakraniala asinoSana | 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38;1,61)
- Atklata asinoSana, kas 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18;3,17)
saistita ar Hb
samazina$anos > 5g/dl /
Hct samazinasanos
> 15%
Masiva asino$ana saskana 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10;1,84)
ar ISTH klasifikaciju p = 0,0068
- Letala asinosana 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26;2,19)
- Neletala asino$ana 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67;1,93)
kritiski svarigos organos
Kliniski nozimiga, ne- 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47;2,23)
masiva asinos$ana saskana
ar ISTH klasifikaciju

% DroSuma analizes kopa (visi randomizgtie pacienti, kuri sanémusi vismaz vienu pétijuma zalu devu),
ICAC: Neatkariga klmiskas izverteSanas komiteja

b) n = pacientu skaits ar blakusparadibam, N = riskam paklauto pacientu skaits, % = 100 * n/N, n/100p-gadi =
to pacientu skaita attieciba, kuriem tika novérotas blakusparadibas / kumulativais riskam paklautais laiks

9 RA (95 % TI) ir aprékinata, par pamatu izmantojot Koksa proporcionala riska modeli, kas stratificéts péc
procediiras veida un klopidogrela (vienigais kovariats) lietoSanas arstéSana.

®) Divpusgja p-vértiba aprekinata, par pamatu izmantojot log-rank testu, kas stratificéts péc procediiras veida
un klopidogrela (faktors) lietoSanas arstésana.

KAS ar sirds mazspg&ju

COMMANDER HF pétijuma tika ieklauti 5022 pacienti ar sirds mazsp&ju un nozimigu koronaro arteriju
slimibu (KAS) péc hospitalizacijas sakara ar dekompens&tu sirds mazsp&ju (HF), kuri péc nejausibas
principa tika iedaliti viena no divam terapijas grupam: 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena (N = 2507)
vai attiecigi placebo (N = 2515). Kopgja terapijas ilguma mediana bija 504 dienas. Pacientiem bija jabut
simptomatiskai HF vismaz 3 méneSus un kreisa kambara izsviedes frakcijai (LVEF-left ventricular ejection
fraction) <40% viena gada laika p&c iesaistiSanas. Sakotngji vid&ja izsviedes frakcija bija 34% (IQR: 28% -
38%) un 53% pacientu bija NYHA 111 vai IV klase.

Primara efektivitates analize (t.i., visu c€lonu izraisitas mirstibas, MI vai insulta apvienojums) neliecinaja par
statistiski nozimigu atskiribu starp 2,5 mg rivaroksabana lietoSanas divas reizes diena grupa un placebo
grupa ar HR = 0,94 (95% TI1 0,84 - 1,05), p = 0,270. Visu c€lonu mirstibas gadijuma nenovéroja atskiribu
rivaroksabana un placebo grupa notikumu skaita zina (notikumu biezums 100 pacientgados: 11,41 vs 11,63,
HR: 0,98; 95% TI: 0,87 lidz 1,10; p = 0,743). MI notikumu biezums 100 pacientgados (rivaroksabans vs
placebo) bija 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; 95% TI: 0,63 lidz 1,08; p = 0,165) un insulta gadijuma notikumu
biezums 100 pacientgados bija 1,08 pret 1,62 (HR: 0,66; 95% CI: 0,47 1idz 0,95; p = 0,023). Galveno
droSuma iznakumu (t.i., fatalas asinoSanas vai asinoSanas kritiska vieta kombinacija ar pastavigas
invaliditates potencialu) noveéroja 18 (0,7%) pacientiem, kuri sané€ma rivaroksabanu 2,5 mg divas reizes
diena, un 23 (0,9%) pacientiem placebo grupa (HR = 0,80; 95% T1 0,43 - 1,49; p = 0,484). Rivaroksabana
grupa, salidzinot ar placebo, bija statistiski nozimigs ISTH lielas asino$anas pieaugums (notikuma biezums
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100 pacientgados: 2,04 vs 1,21, HR 1,68; 95% TI: 1,18 lidz 2,39; p = 0,003).
Pacientiem ar vieglu un vidgji smagu sirds mazspg&ju COMPASS pétijuma apaksgrupas terapijas efektivitate
bija lidziga visai pétifjuma populacijai (skatit apakspunktu par KAS/PAS).

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoréta, randomizgta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kritériju
rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamngze ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms, ka ari pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris
antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT anti-beta-
2-glikoproteina I antivielam). P&tijumu priekslaicigi partrauca p&c 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmérigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidg€jais noveroSanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizg&ja grupa, kas sanéma 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).
Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomizgti rivaroksabana grupa (4 isémiski insulta un 3
miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizgti varfarina grupa, nenovéroja nekadus
notikumus. Masiva asinoSana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina

grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Xarelto visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas trombembolijas epizozu profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 — 4 stundas péc tabletes lictoSanas.

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un perorala biopieejamiba ir
augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lietosanas tuksa dasa/kopa ar partiku. 2,5 mg un 10 mg devas lietoSana
kopa ar partiku neietekmé rivaroksabana AUC vai Cmax. Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes var lietot
kopa ar partiku vai arT tuksa dasa.

Rivaroksabana farmakokingtiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot Iidz apméram 15 mg diena. Augstaku
rivaroksabana devu gadijuma nov€rojama ierobezota absorbcija ar samazinatu biopieejamibu un absorbcijas
atrumu. Izteiktak tas tiek noverots tuksa dusa, nevis péc €Sanas. Rivaroksabana farmakokingtikas
variabilitate ir mérena ar variabilitates atSkirtbam dazadiem cilvékiem (CV %) no 30 % lidz 40 %.
Rivaroksabana uzstik§anas ir atkariga no zalu uzsukSanas vietas kunga -zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika novérota AUC vertibas samazinaSanas par 29 %
un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tablesu lietoSanu. Ja uzsuksSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai augSupejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. ST iemesla dél jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstk$anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai iz8kidinaja Gdent, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokingtisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no §1 pétijuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Izkliede

Cilvekiem saistiSanas ar plazmas protemiem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un piesaistiSanas
galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgji liels, Vs ir apm&ram 50 litri.
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Biotransformacija un eliminacija
Apmeram 2/3 no rivaroksabana devas sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek elimingta caur

nierém un puse ar féc€m. AtlikusT 1/3 no devas tiek izdaltta tiesas nieru ekskrécijas cela ar urinu
neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metabolizg&jas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida sai$u hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Bcrp
(kriits véza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilveka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbutnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apm&ram
10 I/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir no 5 lidz 9 stundam jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir no 11 lidz 13 stundam gados vecakiem cilvékiem.

Ipasas populacijas

Dzimums

Netika noverotas kliniski nozimigas farmakokingtikas un farmakodinamikas atskiribas starp virieSiem un
sievietem.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem tika noverota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vidéjam AUC vertibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kop&jo un
renalo kltrensu. Nav nepieciesama devas piemerosana.

Dazada kermena masas kategorijas
Kermena masas svarstibu kategorijam (< 50 kg vai > 120 kg) bija neliela ietekme uz rivaroksabana
koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas pieméro$ana nav nepiecieSama.

Etniskas atskiribas
Netika noverotas kliniski nozimigas rivaroksabana farmakokingtikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

AKknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem(klasificéta ka Child Pugh A) tika
noverotas niecigas rivaroksabana farmakokinétikas izmainas (vidé&ji rivaroksabana AUC pieaugums

1,2 reizes), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
méreni izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC
vertiba ievérojami pieauga 2,3 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC palielinajas 2,6
reizes. Siem pacientiem ir arf samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém lidzigi ka pacientiem ar
meérenu nieru bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga 2,6 reizes pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas lidzigi pieauga 2,1 reizi. Pacienti ar
vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD attieciba
starp koncentraciju un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Tika nov@rota rivaroksabana ekspozicijas picauguma korelacija ar nieru funkcijas samazinasanos, noteiktu
pec kreatinina klirensa merjjumiem. Pacientiem ar vieglu (kreatintna klirenss 50 - 80 ml/min), m&renu
(kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagu (kreatinina klirenss 15 - 29 ml/min) nieru darbibas
traucgjumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas attiecigi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes.
Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak izteikts. Cilvékiem ar viegliem, m&reniem
un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem kopéja Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga atbilstosi 1,5, 1,9
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un 2,0 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT atbilstosi picauga 1,3, 2,2 un 2,4 reizes. Nav
pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas proteiniem, nav domajams, ka rivaroksabans varétu izdalities
dializes cela.

Lietosana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir < 15 ml/min. Rivaroksabans piesardzigi
jalieto pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtikas dati pacientiem

Pacientiem, kuri rivaroksabanu lieto kardiovaskularo notikumu profilaksei pec AKS 2,5 mg divas reizes
diena, vidgja geometriska koncentracija (90 % no paredzeta intervala) 2 — 4 stundas un apméram 12 stundas
péc devas lietoSanas (kas aptuveni atbilst maksimalajai un minimalajai koncentracijai devas intervala laika)
ir attiecigi 47 (13 —123) un 9,2 (4,4 — 18) ng/l.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvertéta, lietojot dazadas
devas (5 — 30 mg divas reizes diena). Attieciba starp rivaroksabana koncentraciju un Xa faktora aktivitati ir
vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamats PT bija aptuveni 13 s un
slipne starp 3 lidz 4 s/(100 ug/l). PK/PD analizu rezultati IT un III faze saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadiem AKS un KAS/PAS indikacijam, nav
pieradita.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati un iespg&jamu kancerogenitati un juvenilu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.

Efekti, kurus noveroja atkartotu devu toksicitates p&tijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas Iimeniem zurkam novéroja
paaugstinatu IgG un IgA limeni plazma.

Zurku teviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo
toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asino$anas komplikacijas).
Pie kliniski nozimigas koncentracijas plazma noveéroja embrija-augla toksicitati (p€cimplantacijas zaudésana,
aizkaveta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tjjuma, kura tika izmantotas Zurkas, tika
noverota samazinata pécnacgju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matrtem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Hipromeloze (2910)
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats
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Apvalks
Makrogols (3350)

Hipromeloze (2910)

Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Sasmalcinatas tabletes

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Kartona kastite satur 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 vai 196 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas blisteros.
Kartona kastite satur 10 X 1 vai 100 x 1 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas perfor&tos doz&jamu vienibu
blisteros.

Vairaku kastisu iepakojums satur 10 iepakojumus ar 10 x 1 (100 apvalkotas tabletes) PP/aluminija folijas
perforgtos doz€jamu vienibu blisteros.

Kartona kastite satur 14 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/aluminija folijas blisteros.

ABPE pudeles ar PP uzskravéjumu vacinu, kas satur 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Tablesu sasmalcinasana

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml tidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo zondi
vai kunga baroSanas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde p&c tam jaizskalo
ar Gideni. Ta ka rivaroksabana uzstikSanas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga-zarnu trakta, jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari samazinatu

iedarbibu. P&c 2,5 mg tablesu lietoSanas enterala barosana nav nepiecieSama.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 30. septembris
Pedgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 10 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 26,51 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apakSpunktu.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Gaisi sarkanas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm, izliekuma radiuss 9 mm) ar BAYER
krustenisku iespiedumu viena pus€ un ,,10” un trisstiiri otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozas trombembolijas (VTE) profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem paredzéta planota giizas vai cela
protez€Sanas operacija.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjosas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem (skatit 4.4. apakSpunkta par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezésanas operacija

leteicama deva ir 10 mg rivaroksabana, kas ir lietojams iekskigi vienu reizi diena. Sakuma deva jalieto

6 1idz 10 stundas p&c operacijas, ja ir nodrosinata hemostaze.

Arstesanas ilgums ir atkarigs no pacienta individuala venozas trombembolijas riska, ko nosaka ortop&diskas
operacijas veids.

. Pacientiem, kuriem veikta nozimiga giizas locitavas operacija, ieteicamais arstéSanas ilgums ir
5 nedglas.

. Pacientiem, kuriem veikta nozimiga cela locitavas operacija, ieteicamais arsteéSanas ilgums ir
2 nedglas.

Ja deva ir izlaista, pacientam nekav€joties jalieto Xarelto un tad jaturpina to lietot reizi diena, sakot ar
nakamo dienu, ka ieprieks.

DVT arstésana, PE arstésana un recidivéjosas DVT un PE profilakse

leteicama aktitas DVT vai PE sakotngjas terapijas deva ir 15 mg divas reizes diena pirmas tris nedglas, pec
tam ilgstosi turpinot lietot 20 mg vienu reizi diena recidivgjosas DVT un PE arsteéSanai un profilaksei.
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Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisa nozimigi parejosi riska faktori (t.i., nesen veikta liela operacija vai
trauma), jaapsver islaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izprovocétu DVT vai PE, kas nav
saistTti ar nozimigiem parejosiem riska faktoriem, ar neizprovocétu DVT vai PE, vai ar recidivéjosu DVT vai
PE anamn@&zg, jaapsver ilglaiciga terapija.

Ja ir nepiecieSama paildzinata profilaktiska recidivéjosa DVT un PE arstéSana (p&c vismaz 6 ménesus ilgas
DVT vai PE terapijas pabeigSanas), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem DVT vai
PE recidiva risks tiek uzskatits par augstu, pieméram, tiem, kuriem ir komplic€tas blakusslimibas vai kuriem
péc ilgstosas profilakses, lietojot Xarelto 10 mg vienu reizi diena, novéro DVT vai PE recidivu, jaapsver
Xarelto 20 mg lietosana vienu reizi diena.

Terapijas ilgums un deva japieméro individuali, riipigi izvertgjot arst€Sanas ieguvumu pret asinosanas risku
(skatit 4.4. apakspunktu).

Laika periods Dozesanas rezims Kopégja dienas deva
Recidivgjosas DVT un | 1.-21. diena 15 mg divas reizes 30 mg
PE arstésana un diena
profilakse 22. diena un vélak 20 mg vienu reizi diena | 20 mg
Recidivgjosas DVT un | P&c vismaz 6 m&nesu 10 mg vienu reizi diena | 10 mg
PE profilakse ilgas DVT vai PE vai vai 20 mg
terapijas pabeigSanas 20 mg vienu reizi diena

Lai atbalstitu devas pareju no 15 mg uz 20 mg pec 21. lietoSanas dienas, DVT/PE arst€Sanai ir pieejams
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums 4 nedelam.

Ja devas lietosana tiek aizmirsta arstéSanas fazg, kura jalieto 15 mg divas reizes diena (1. - 21. diena),
pacientam Xarelto jalieto nekavéjoties, lai nodrosinatu 30 mg Xarelto lietosanu diena. Saja gadijuma var
lietot divas 15 mg tabletes vienlaicigi. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta deva 15 mg divas
reizes diena atbilstosi tas dienas ieteikumiem.

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta arst€Sanas faze, kura zales jalieto vienu reizi diena, pacientam Xarelto
jalieto nekavgjoties un nakamaja diena jaturpina lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi
ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu aizmirsto devu.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto
Pacientiem, kuri sanem DVT, PE terapiju un recidivu profilaksi, KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija
jauzsak, tiklidz INR ir < 2,5.

Pacientiem, nomainot KVVA terapiju ar Xarelto, péc Xarelto lietosanas INR (INR-International Normalised
Ratio) vértibas bus kliidaini paaugstinatas. INR nav piemé&rots Xarelto antikoagulacijas aktivitates
noteikSanai, un tapec to nevajadz&€tu izmantot (skatit 4.5. apakSpunktu).

Xarelto nomainisana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav nepietickamas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodro$ina nepartraukta pietiekosa antikoagulacija. Janem véra, ka
Xarelto var veicinat INR paaugstinasanos.

Pacientiem, kuriem Xarelto terapija tieck nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, Iidz INR ir > 2,0.
Pirmajas divas terapijas nomainiSanas dienas jaizmanto standarta sakotnéja KVA deva, un p&c tam jaizmanto
KVA deva atbilstosi INR analizém. Laika perioda, kad pacienti sanem gan Xarelto, gan KVA, INR
nevajadzetu noteikt atrak neka 24 stundas pec ieprieks€jas Xarelto devas, bet tas janosaka pirms nakamas
Xarelto devas lietosanas. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt vismaz

24 stundas péc pedejas devas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

31



Parenteralo antikoagulantu nomainisana ar Xarelto

Pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietosana japartrauc un jauzsak Xarelto terapija 0 lidz
2 stundas pirms laika, kad biitu javeic nakama ieplanota parenteralo zalu (piem&ram, zemas molekularas
masas heparinu) ievadiSana vai nepartraukti lietoto parenteralo zalu (piem&ram, intravenoza nefrakcionéta
heparina) lietoSanas partraukSanas bridr.

Xarelto nomainisana ar parenteraliem antikoagulantiem
Ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad biitu jalieto nakama Xarelto deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagi izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem (Kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tadel Xarelto
Siem pacientiem jalieto, ieverojot piesardzibu. Nav ieteicama lietoSana pacientiem, kuriem kreatinina
kltrenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

- Profilaksei pieauguSiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas vai cela locitavas
endoprotezeSanas operacija, kuriem ir viegli izteikti nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss
50 - 80 ml/min) vai mé&reni izteikti nieru darbibas traucéjumi (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min)
devas piemé&ros$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

- DVT arstesanai, PE arsté$anai un recidivéjosas DVT un PE profilaksei, pacientiem, kuriem ir viegli
izteikti nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) ieteicamas devas piem&ro$ana
nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji izteiktiem (kreatintna klirenss 30 - 49 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem: pirmas 3 ned€las pacientiem jalieto 15 mg divas reizes
diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver devas samazinasana no 20 mg
uz 15 mg vienu reizi diena, ja novertetais asinosanas risks pacientam parsniedz recidivéjosas DVT un
PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu balstits uz FK model&sanu un nav pétits Saja kliniskaja izpete
(skatit 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, ieteicamas devas piemero$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Xarelto ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. un 5.2. apaks$punktu).

Gados vecaki pacienti
Devas piemerosana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Kermena masa
Devas piemerosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu)

Dzimums
Devas piemérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Pediatriska populacija
Xarelto 10 mg tablesu drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami. Tapéc Xarelto 10 mg nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam.

LietoSanas veids
Xarelto paredzéts iekskigai lietosanai.
Tabletes var lietot kopa ar partiku vai tuksa dasa (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

Tablesu sasmalcindsana
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Pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, Xarelto tableti tie$i pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt
ar tideni vai abolu biezeni, un tulit péc tam lietot iekskigi.
Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, kliniski nozZimiga asinoSana.

Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinoSanas risku. Ta var biit eso$a vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢iila, laundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinosanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas
veidojumi, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), mazas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
ickskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatranu eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot ipaSos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodroSinasanai (skatit

4.5. apakspunktu).

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski nozimigu asinosSanas risku, tai skaita pacienti ar cirozi,
kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2. apak$punktu).

Gritnieciba un barosana ar krati (skatit 4.6. apakS$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

ArstéSanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Asinosanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, ripigi janovéro, lai konstatgtu asinosanas

pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinos$anas risks. Xarelto
lietosana japartrauc, ja sakas nopietna asinosana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalo, tai
skaita patologisku vaginalo vai pastiprinatu menstrualo asino$anu) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai
noverosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet atklat sléptu asinoSanu un novertéet
atklatas asinosanas kltisko nozimi.

Dazam pacientu apaksgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie pacienti ir
riipigi janovero, lai konstat€tu asinos$anas un anémijas pazimes un simptomus péc terapijas uzsaksanas (skatit
4.8. apakspunktu). Pacientiem, kuri sanem Xarelto VTE profilaksei péc planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezéSanas operacijas to var panakt, veicot pacientu regularu fizikalo izmeklésanu, ka ari rapigu
operacijas brii¢u drenéSanas noveroSanu un periodisku hemoglobina limena analizi.

Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminaSanas gadijuma
nepieciesams noteikt asinosanas vietu.

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas novérosana, izndmuma
gadijumos var biit noderiga rivaroksabana limena mérisana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu,
kad zinasanas par rivaroksabana iedarbibu var palidzet klinisku [émumu pienemsana, pieméram,
pardozesanas vai akitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) rivaroksabana
koncentracija plazma var bt ievérojami paaugstinata (vidgji 1,6 reizes), kas var izraisit paaugstinatu
asinosanas risku. Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. Zalu
lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu).

Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
30 - 49 ml/min), kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma
(skatit 4.5. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Xarelto lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€émisku arsté$anu ar azolu grupas
pretséniSu lidzekliem (tadiem, ka, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV
proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un
tapec var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma lidz kliniski nozimigam Iimenim (vidgji

2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

NepiecieSams ievérot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar zaleém, kas ietekmé hemostazi,
piemé&ram, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabe (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 ¢tlu veidosanas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa
profilaktiska arstésana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi asinoSanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu asino$anas
risku, pieméram, tiem, kuriem ir:

. iedzimti vai iegfiti asinsreces traucéjumi,

. nekontroléta, smaga arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas ¢iilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),

vaskulara retinopatija,
bronhektazes vai plausu asinosana anamnezeg.

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar laundabigu slimibu vienlaikus var bt lielaks asinoSanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arstéSanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asinoSanas risku pacientiem ar aktivu v&zi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audzgji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas risku.

Pacientiem ar Jaundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinoSanas risks, rivaroksabana lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar varstulu protézém

Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidosanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto drosSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar
sirds varstulu protézeém, tapec nav datu, kas apstiprinatu, ka Xarelto nodrosina pietiekosu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu/apiksabanu/edoksabanu/dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngzg 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-b&ta-2-glikoproteina I
antivielam), arstéSana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.
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Gtuzas kaula ltizuma operacija
Nav bijusi intervences Kliniskie p&tijumi par rivaroksabana drosumu un efektivitati pacientiem, kuriem tiek
veikta glizas kaula lizuma operacija.

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

Xarelto nav ieteicams ka alternativa nefrakciongtajam heparinam pacientiem ar plausu emboliju, kuri ir
hemodinamiski nestabili vai kuriem nepieciesana trombolize vai plausu embolektomija, jo Xarelto drosums
un efektivitate Sajas kliniskajas situacijas nav pétita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus Iidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
epiduralai vai spinalai hematomai, kas varétu izraisit ilglaicigu vai paliekosu paralizi. Risks var bt
paaugstinats, ja péc operacijas lieto ieksgjos epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekmé
hemostazi. Risku var paaugstinat ari traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janoveéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (pieméram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinptsla funkcijas traucgjumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepiecieSams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstésanu. Pirms neiroaksialas iejauks§anas arstam jaapsver iesp&jamo prieksrocibu
un riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anestézija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem véra rivaroksabana farmakokingtiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznems$anu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

P&c p&dgjas rivaroksabana lietoSanas reizes ir japaiet vismaz 18 stundam, lai iznemtu epiduralo katetru. P&c
katetra iznemsanas ir japaiet vismaz 6 stundam, lai var€tu lietot nakoSo rivaroksabana devu.

Traumatiskas punkcijas gadijuma rivaroksabana lietoSana jaatliek uz 24 stundam.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediiram un kirurgiskdm manipulacijam (neattiecas uz planotam
giizas vai cela protezéSanas operacijam)

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto 10 mg lietosana, ja iesp&jams,
japartrauc vismaz 24 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta klmisko slédzienu.

Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinoSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas
neatliekamibu.

Xarelto lietoSana jaatsak péc iesp&jas atrak péc invazivas procediiras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj kliniska situacija un ir nodrosinata pietiekoSa homeostaze, atbilstosi arstgjosa arsta
noveértgjumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asino$anas risks (skatit 5.2. apak$punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lietoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skatit
4.8. apaksSpunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
sakSanas lielakaja dala gadijjumu novérota pirmo arsteéSanas nedelu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piem&ram, izsitumi klast lielaki, intensivaki un/vai
veidojas piislisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Xarelto satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
kopgjas laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

[

natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
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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 rivaroksabana vidgjas AUC veértibas pieaugumu par 2,6/2,5 reiz€m un rivaroksabana
vid&jas Cmax pieaugumu par 1,7/1,6 reiz€m ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas var
izraisit paaugstinatu asinoanas risku. ST iemesla d&| Xarelto lieto§ana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sistémisku arstéSanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, piem&ram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV protedzes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu akfivas vielas ir
specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas spécigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakapg.

Piemé&ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par spécigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisija rivaroksabana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 1,5 reizes un Cpax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit 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 veértibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski
nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit potenciali nozimiga augsta riska
pacientiem.

Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas traucgumiem eritromicina lieto$ana (500 mg tris reizes diena)
izraisja rivaroksobana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 1,8 reizes un Cnax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar mé&reni izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem
eritromicina lieto$ana izraisija rivaroksobana vidéjas AUC vértibas pieaugumu 2,0 reizes un Cmax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), ko uzskata par vidéji spécigu CYP3A4 inhibitoru, izraisa
rivaroksabana vidéja AUC piecaugumu 1,4 reizes un vidéja Cmax picaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iespgjams, ka ta var€tu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas trauc&umiem: skatit 4.4.
apakSpunktu).

Ta ka ir ierobezota klinisko datu pieejamiba, vajadz&tu izvairities no rivaroksabana vienlaicigas lietoSanas ar
dronedaronu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lictoSanas tika

novérota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekmgjot recésanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokingtiskas Tpasibas.

Sakara ar paaugstinatu asinoSanas risku jaievéro piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

NSPL /trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika novérota kliski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvekiem farmakodinamiska atbilde var biit vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietosanas netika nov&rota kliniski nozimiga
farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokingtisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaks§grupa tika novérota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorel&ja ar trombocitu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeniem.
NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocitu agregacijas inhibitorus, jo §Ts zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
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SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iesp&ja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arstéSanas grupas tika novérots lielaks smagu vai kliniski
nozimigu smagu asinosanas gadijumu skaits.

Varfarins

Nomainot pacientiem K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 Iidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu
(20 mg) vai rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 Iidz 3,0), var novérot vairak neka
summg&josu protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var novérot
INR vertibas lidz 12), turpretim ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina
potencialu ir summgjosa.

Ja terapijas nomainiSanas laika v&laties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo $os testus neietekmé varfarina iedarbiba. Ceturtaja diena pec
pédgjas varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo
tikai rivaroksabana iedarbibu.

Ja terapijas nomainiSanas laika vélaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot INR
noteikSanu rivaroksabana Cinrough laika (24 stundas péc ieprieksgjas rivaroksabana lieto$anas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekmé $o testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfariu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinaSanos par apm&ram 50 % un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazina$anos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 inducgétajiem (pieméram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no spécigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietosanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu siikna inhibitors), netika novérota
kltniski nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinduce nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Netika novérota kliniski nozimiga mijiedarbiba ar partiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratorijas raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ietekmé recés$anas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apak$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Xarelto droSums un efektivitate gritniecém nav noteikta. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Xarelto ir kontrindic&ts griitniecibas laika, nemot véra iesp&jamo
reproduktivo toksicitati, batisku asinosanas risku, ka art pieradijumu, ka rivaroksabans $kérso placentu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no grutniecibas iestasanas.

BaroSana ar kriiti

Xarelto droSums un efektivitate sievieteém, kuras baro bérnu ar kriti, nav noteikta. Dati no pétijjumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindicéts baroSanas ar kriti laika
(skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem lémums partraukt barot bernu ar kriti vai partraukt/atturéties no
terapijas.
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Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski petijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Pettjuma zurku
téviniem un matitém netika noveérota nekada ietekme (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xarelto maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Biezi zinots par nevélamam
blakusparadibam — giboni (biezums: retak) un reiboni (biezums: biezi) (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti, kuriem novérotas §1s nelabvéeligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana drosums tika izvertéts trispadsmit pivotalos 11 fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 picaugusie pacienti devinpadsmit I1I fazes pétijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.
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1. tabula: 111 fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopéja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu | Kopgja dienas deva | Maksimalais
skaits* arsteésanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas
profilakse pieauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida gtizas vai
cela locitavas endoprotezé$anas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arstetiem pacientiem
DVT, PE arstésana un recidivu 6 790 1.-21.diena: 30 mg | 21 ménesis
profilakse 22. diena un turpmak:

20 mg

P&c vismaz

6 ménesiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arstéSana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 meénesi
profilakse iznésatiem jaundzimus$ajiem masai pielagota deva,
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc lai nodroSinatu
sakotngjas standarta antikoagulantu iedarbibu, kas atbilst
terapijas 20 mg rivaroksabana

lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arsteSanai
Insulta un sistemiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 10 225 5 mg vai 10 mg 31 ménesis
pacientiem pé&c akiita koronara sindroma attiecigi, kopa ar ASS
(AKS) vai ASS plus

klopidogrela vai

tiklopidina terapijai
Aterotrombotisko notikumu profilakse 18 244 5 mg kopa arASS vai | 47 ménesi
pacientiem ar KAS/PAS tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi

* Pacienti, kuri sanéma vismaz vienu rivaroksabana devu

**  Petijuma VOYAGER PAD
Nevelama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinosana (2.

tabula) (skatit arT 4.4. apakspunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts™ talak). Asinosanas veidi, par
kuriem zinots visbiezak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).
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2. tabula: asino$anas™* un anémijas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskas populacijas pacientiem,
kuri lietoja rivaroksabanu 111 fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija Jebkada veida Anemija
asinoSana
VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, | 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu

kuriem tiek veikta planveida gtzas vai
cela locitavas endoprotezéSanas

operacija

Venozas trombembolijas profilakse 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
medikamentozi arstétiem pacientiem

DVT, PE arstésana un recidivu 23 % pacientu 1,6 % pacientu
profilakse

VTE arsté$ana un VTE recidivu 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu

profilakse iznésatiem jaundzimusSajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu

terapijas

Insulta un sisteémiskas embolijas 28 gadijumi uz 2,5 gadijumi uz
profilakse pacientiem ar nevalvularu 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
atrialu fibrilaciju

Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 1,4 gadijumi uz
pacientiem péc AKS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi
pacientiem ar KAS/PAS 100 pacientgadiem | uz100 pacientgadiem**

8,38 gadijumi uz 0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem® | 100 pacientgadiem™** #

* Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asino$anas gadijumiem.

P&tijuma COMPASS bija zema anémijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# P&tijuma VOYAGER PAD

**

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto lietoSanas laika zinoto nelabvéligo reakciju sastopamibas biezums pieaugusajiem un pediatriskas
populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula atbilstosi organu sistému klasifikacijai (MedDRA) un
sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezumi ir definéti ka

loti biezi (>1/10);

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

retak (>1/1 000 lidz <1/100);

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

loti reti (<1/10 000);

nav zinami: (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
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3. tabula: visas nelabveligas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem pacientiem 111 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos |11 fazes pétijjumos pediatriskas
opulacijas pacientiem

BiezZi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Anémija (tai skaita |Trombocitoze (tai

attiecigi skaita paaugstinats

laboratorijas trombocitu skaits)?,

raditaji) trombocitopénija

Imiinas sistémas traucéjumi
Alergiska reakcija, Anafilaktiskas
alergisks dermatits, reakcijas, tai
angioed€ma un skaita
alergiska ttska anafilaktiskais

Soks

Nervu sistemas traucejumi

Reibonis, Cerebrals un

galvassapes intrakranials
asinsizplidums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpludums act

(tai skaita

asinsizplidums

konjunktiva)

Sirds funkcijas traucéjumi
| Tahikardija

Asinsvadu sisteémas traucéjumi

Hipotensija,

hematoma

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana, Eozinofila

asins atklepoSana pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Smaganu Sausums mutg

asinosana, kunga-
zarnu trakta
asinoSana (tai
skaita asinosana no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un sapes
vedera, dispepsija,
slikta dusa,
aizciet&jumi®,
caureja, vems$ana”
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Paaugstinata Aknu darbibas Dzelte, paaugstinata
transaminazu traucgjumi, konjuggta bilirubina
koncentracija paaugstinata koncentracija (ar vai
bilirubina bez vienlaicigas AIAT
koncentracija, koncentracijas
paaugstinata paaugstinasanas),
sarmainas holestaze, hepatits (tai
fosfatazes skaita hepatocelulars
koncentracija bojajums)
asinis?,
paaugstinata GGT
koncentracija”

Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze (tai skaita  |Natrene Stivensa-

retaki generalizétas Dzonsona

niezes gadijumi), sindroms/toksiska

izsitumi, epidermala

ekhimozes, nekrolize, DRESS

asinsizplidums sindroms

ada un zemada

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Sapes ekstremitate” |Hemartroze Asinsizpludums Sekundars ilgstosas

muskult saspieS$anas

(compartment)
sindroms péc
asino$anas

Nieru un urinizvades sistéemas traucejumi

AsinoSana
urogenitala sistéma
(tai skaita
hematirija un
menoragija®),
nieru darbibas
trauc€jumi (tai
skaita paaugstinata
kreatinina
koncentracija asints,
paaugstinata
urinvielas
koncentracija
asinis)

Sekundara nieru
mazsp€ja/akiita nieru
mazspeja pec
asino$anas, kas var
izraistt hipoperfuziju,
ar antikoagulantiem
saistita nefropatija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis”, perifera
tuska, vispargjs
speka un energijas
trukums (tai skaita
vajums un asténija)

Slikta paSsajiita (tai
skaita savargums)

Lokalizéta tiiska®
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Izmeklejumi
Paaugstinata LDH
koncentracija®,
paaugstinata lipazes
koncentracija®,
paaugstinata
amilazes
koncentracija”®
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
AsinoSana pec Vaskulara
procediiras (tai pseidoaneirisma®
skaita pécoperacijas
anémija un
asinos$ana no
briices), sasitums,
izdaltjumi no
brices”

A:  VTE profilakses gadijumos pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas vai cela
locitavas endoprotezgSanas operacija

B:  novérots loti biezi DVT, PE arstéSanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi

C:  noverots retak kardiovaskularas naves profilakses gadijumos un MI pacientiem p&c AKS (p&c

perkutanas intervences)

Atseviskos III fazes petijumos nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks noteikta

selektiva pieeja. Neveélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un un péc So pétijumu analizes

netika konstat&tas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél Xarelto lietoSana var bit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asinoSanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (arT letals iznakums) var atSkirties atkariba no asinoS$anas vietas un asinosanas un/vai
an€mijas izteiktibas (skatit 4.9. apakSpunktu “Riciba asino$anas gadijuma”). Kliniskajos p&tijumos asino$ana
no glotadam (t.i., deguna, smaganu asinoSana, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas asino$ana, tai skaita
patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas gadijuma salidzinajuma ar KVA terapiju. Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai
uzraudzibai varétu but lietderigi pec nepiecieSamibas veikt laboratorisku hemoglobina/hematokrita
noteikSanu, lai atklatu sléptu asinosanu un kvantificét atklatas asinoSanas klinisko nozimi. Asinosanas risks
var biit palielinats noteiktam pacientu grupam, piemé&ram, pacientiem ar smagu nekontrol&tu arterialo
hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem arsté$anu, kas ietekmé& hemostazi (skatit

4.4. apak$punktu “AsinoSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinosana. Par
hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama
sviSana, elpas trikums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos novéro anémijas izraisitas kardialas
i$€mijas simptomus, piem&ram, sapes kriitis vai stenokardiju.

Xarelto lietosanas laika zinots par labi zinamu smagas asinoSanas raditu komplikaciju, pieméram, ilgstoSas
saspieSanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperfuzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novertgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinos$anas iespgja.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sist€émas kontaktinformaciju.
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49. PardozeSana

Zinots par retiem pardoz&sanas gadijumiem ar devam Iidz 1960 mg. PardozéSanas gadijuma pacients ir
ripigi janovero attieciba uz asinoSanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju “Riciba
asinosanas gadijuma”). Lietojot Tpasi lielas terapeitiskas rivaroksabana devas — 50 mg vai lielakas devas,
ierobezotas absorbcijas dél ir paredzams piesatinajuma efekts, kas novers turpmaku vidgjas plazmas
iedarbibas pieaugumu.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu).

Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu absorbciju.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asino$ana, nakamas rivaroksabana devas ievadiSana jaatliek
vai arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir aptuveni 5 lidz
13 stundas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibali jabiit individualai atbilstosi asino$anas smagumam un
lokalizacijai. P&c nepiecieSsamibas var izmantot atbilsto$u simptomatisku arstésanu, pieméram, mehanisku
kompresiju (pieméram, smagas deguna asinos$anas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar asinoSanu
ierobezojosam procediiram, Skidruma aizvietosanu un hemodinamikas uzturésanu, asins produktu (eritrocitu
masas Vai svaigi saldétas plazmas atkariba no pavadosas anémijas vai koagulopatijas) vai trombocitu
transfuziju.

Ja asinoSanu nav iesp&jams kontrolét ar iepriek§ miné&tajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa
faktora inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu, vai specifiska prokoagulacijas lidzekla, piem&ram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK),
aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVI1a) lictoSana.
Tomér lidz §im ir iegiita loti ierobezota pieredze o zalu lieto$ana cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu.
leteikumi pamatojas ari uz ierobeZotiem nekliniskajiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora Vlla
atkartota ording$ana un jatitré atkariba no asinoSanas uzlabo$anas. Atkariba no eksperta vietgjas pieejamibas
ievérojamas asinosanas gadijuma jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iesp&jamiba (skatit

5.1. apakspunktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins var€tu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta aktivitati.
Ir ierobezota pieredze par traneksaminskabes lietoSanu, un nav pieredzes par aminokapronskabes un
aprotinina lietosanu cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas
liecinatu par labu sist€miskas hemostazes izmantosanai ar desmopresinu cilvekiem, kuri sanem
rivaroksabanu. Sakara ar augstu saistiSanas sp&ju ar plazmas protelniem rivaroksabanu nevar izdalit no
organisma ar dializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tiesie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF01.
Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tieSais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$€jo un argjo celu, blok&jot gan trombina veidosanos, gan

trombu attistibu. Rivaroksabana trombinu (aktivétais II faktors) inhibicija un ietekme uz trombocitiem nav
pieradita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika novérota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietoSana ietekmé&
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot cieSu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vertiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atskirigus rezultatus. PT
janosaka sekundg@s, jo INR (Starptautiskais standartiz&tais koeficients) ir kalibréts un apstiprinats tikai
kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams. Pacientiem p&c nozimigas ortopédiskas
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operacijas PT 5/95 percentilés (Neoplastin) 2-4 stundas péc tabletes lietoSanas (t.i., maksimala efekta laika)
svarstijas no 13 lidz 25 sek. (pirms operacijas raditajs bija 12-15 sek.).

Kliniskas farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreizgjas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (II, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (II, VII, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vid&jais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 min@isu laika, salidzinot ar apmé&ram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko noveéroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sintéz€, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apakspunktu).

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTT-activated partial thromboplastin time) un HepTest ir
raditaji, kas ilglaicigi atkarigi no devas; tom&r nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arstéSanas laika nav nepiecieSama kliniska koagulacijas raditaju
noveroSana. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Klmiska efektivitate un drosums

VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezésanas operacija

Rivaroksabana klinisko petijumu programma tika izveidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
VTE profilaksg, t.i., proksimalas un distalas dzilo vénu trombozes (DVT- deep vein thrombosis) un plausu
embolijas (PE) profilakse pacientiem, kuriem veikta nozimiga ortopediska apaksgjo ekstremitasu operacija.
Vairak neka 9500 pacienti (7050 p&c totalas glizas locitavas aizvietoSanas operacijas un 2531 pacienti péc
totalas cela locitavas aizvietoSanas operacijas) piedalijas kontrol&tos, randomizétos, dubultaklos III fazes
kltniskajos petijumos, RECORD pétijuma programma.

Rivaroksabana 10 mg lietosana reizi diena (0d), kas sakta ne agrak ka 6 stundas p&c operacijas, tika
salidzinata ar enoksaparina 40 mg lietosanu reizi diena 12 stundas p&c operacijas.

Visos tris 11 fazes petijumos (skatit 4. tabulu) rivaroksabans ieveérojami samazinaja kop&jo VTE (jebkura
venografiski konstatgta vai simptomatiska DVT, neletala PE un nave) biezumu un nozimigu VTE
(proksimala DVT, nefatala PE un VTE-saistita nave) biezumu, kas ir pirms tam noteiktie primaras un
sekundaras efektivitates beigu punkti. Visos tr1s petijumos simptomatiskas VTE (simptomatiska DVT,
nefatala PE, VTE-saistita nave) biezums bija zemaks pacientiem, kuri san€ma rivaroksabanu, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma enoksaparinu.

Galvenais drosSuma meérka kriterijs, nozimiga asino$ana, bija salidzinams raditajs pacientiem, kuri sanéma
10 mg rivaroksabana, un tiem, kuri sanéma 40 mg enoksaparina.

4.tabula:  Efektivitates un drosuma rezultati pec III fazes kliniskajiem pétijjumiem
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Pétijuma 4 541 pacienti péc totalas giZzas 2 509 pacienti péc totalas giizas 2 531 pacienti péc totalas cela locitavas
populacija locitavas aizvieto$anas operacijas locitavas aizvietoSanas operacijas aizvietoSanas operacijas
Arstésanas Rivaroksabans  Enoksaparins p Rivaroksabans Enoksaparins p Rivaroksabans  Enoksaparins p
devas un 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od
lietoSanas 35+4dienas 354 dienas 35+ 4dienas 12+ 2 dienas 12 + 2 dienas 12 + 2 dienas
ilgums pec
operacijas
Kopgjais VTE | 18 (1,1 %) 58 <0,001 17 (2,0 %) 81 (9,3 %) <0,001 | 79 (9,6 %) 166 (18,9 %) <0,001
skaits (3,7 %)
Nozimiga 4 (0,2 %) 33 <0,001 6 (0,6 %) 49 (5,1 %) <0,001 | 9 (1,0 %) 24 (2,6 %) 0,01
VTE (2,0 %)
Simptomatiska | 6 (0,4 %) 11 3(0,4 %) 15 (1,7 %) 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
VTE (0,7 %)
Nozimigas 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1(0,1 %) 1(0,1 %) 7 (0,6 %) 6 (0,5 %)
asinosanas

111 fazes p&tijumu kop&jo rezultatu analize apstiprina datus, kas iegiiti individualos pétijumos par kopgjas
VTE, nozimigas VTE un simptomatiskas VTE biezumu, lietojot 10 mg rivaroksabana reizi diena un

45




salidzinot ar enoksaparinu 40 mg reizi diena.

Papildus Il fazes RECORD pétijuma programmai 17 413 pacientiem, kuriem tika veikta plasa ortop&diska
giizas vai cela operacija, tika veikts pécregistracijas, neintervences, atklata tipa kohortas pétijums (XAMOS),
kura salidzin3ja rivaroksabanu ar citiem farmakologiskajiem tromboprofilakses lidzekliem (standarta apripi)
reala dzives situacija. Simptomatisku VTE novéroja 57 (0,6 %) pacientiem rivaroksabana grupa (n=8778) un
88 (1,0 %) pacientiem standarta apripes grupa (n=8635, riska attieciba 0,63; TI 95 %, 0,43 — 0,91); drosa
populacija). Spécigu asinosanu noveroja 35 (0,4 %) un 29 (0,3 %) pacientiem attiecigi rivaroksabana un
standarta apriuipes grupa (riska attieciba 1,10; TI 95 %, 0,67-1,80). Tadgjadi rezultati bija atbilstosi pivotalos,
randomizétos pétijumos iegiitiem rezultatiem.

DVT, PE arstésana un recidivéjosas DVT un PE profilakse
Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
sakotng&jas un ilgstosas akiitas DVT un PE arsteésana un recidivu profilaksg.

Cetros randomizétos, kontrolgtos III fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika icklauti vairak neka 12 800 pacienti un papildus tika veikta Einstein DVT
un Einstein PE pétijumu ieprieks definéta apkopota analize. Kopgjais kombingtas terapijas ilgums visos
petijumos bija lidz 21 meénesim.

Einstein DVT pétijuma 3 449 pacientiem ar akiitu DVT tika pé&tita DVT arstéSana un recidivéjosas DVT un
PE profilakse (pacienti, kuriem novéroja simptomatisku PE, tika izslégti no 1 p&tfjuma). Arstésanas ilgums
bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no p&tnieka kliniska slédziena.

Akiitas DVT sakotngja 3 ned€lu arstéSana lietoja 15 mg rivaroksabana divas reizes diena. P&c tam lietoja
20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4 832 pacienti ar akiitu PE, kuri sanema PE terapiju un recidivéjosas DVT un
PE profilaksi. Terapijas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no p&tnieka kliniska atzinuma.

Akttas PE sakotngjai terapijai tris nedglas tika lietots 15 mg rivaroksabana 2 reizes diena. Tam sekoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena.

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pétijuma salidzino§as terapijas shéma sastavéja no enoksaparina, ko
lietoja vismaz 5 dienas, un K vitamina antagonista kombinacijas, ko lietoja, Ilidz PT/INR raditaji sasniedza
terapeitisko diapazonu (> 2,0). Arsté$anu turpinaja ar K vitamina antagonista devu, kas pielagoja, lai uzturétu
PT/INR vertibas terapeitiskaja diapazona no 2,0 Iidz 3,0.

Einstein Extension pétijuma 1 197 pacientiem ar DVT vai PE tika pétita recidivéjosas DVT un PE profilakse.
Arstesanas ilgums bija prieks un papildus 6 vai 12 méneSiem pacientiem, kas bija beigusi 6 1idz 12 venozas
trombembolijas terapijas ménesus atkariba no pétnieka kliniska slédziena. Rivaroksabanu 20 mg vienu reizi
diena salidzinaja ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension pé&tijumos izmantoja vienadus ieprieks defin€tus primaros un sekundaros
efektivitates iznakumus. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivgjosa VTE, kas definéta
ka recidivéjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs. Sekundarais efektivitates iznakums bija
definéts ka recidivéjoSas DVT, ne-letalas PE un jebkadas etiologijas mirstibas saliktais krit&rijs.

Einstein Choice tika pétiti 3 396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri bija pabeigusi
6-12 ménesu ilgu antikoagulantu terapiju, lai noverstu letalu PE vai ne-letalu simptomatisku recidiv&josu
DVT vai PE. No pétijuma tika izsl&gti pacienti, kuriem bija nepiecieSama ilgstosa antikoagulantu lietoSana
terapeitiskas devas. ArstéSanas ilgums bija maksimali 12 ménesi, atkariba no individuala randomizacijas
datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena un rivaroksabanu 10 mg vienu reizi
diena salidzinaja ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu reizi diena.

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivgjosa VTE, kas definéta ka recidiveéjosas DVT
vai letalas vai ne-letalas PE saliktais krit€rijs.
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Einstein DVT pétijuma (skatit 5. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p < 0,0001 (Iidzvértiguma tests); riska
attieciba: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (parakuma tests)). Ieprieks definétais tirais kliniskais ieguvums
(primaras efektivitates iznakums plus masivas asinosanas notikumi) bija augstaks rivaroksabana grupa, riska
attieciba 0,67 ((95 % TI: 0,47-0,95, nominala p vértiba p = 0,027). INR lielums bija terapeitiska diapazona
robezas ar vidgji 60,3% laika videjam 189 dienu terapijas ilgumam un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % laika
attiecigi grupas ar paredzgto terapijas ilgumu 3, 6 un 12 meénesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija
acimredzama saistiba starp vid&jo centralo TTR Iimeni (ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi
lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,932). Augstakaja tercilg, salidzinot ar centru, riska
attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,69 (P1 95 %: 0,35-1,35).

Primara droSuma iznakuma (masivas vai kliniski biitiskas ne-masivas asinosanas notikumi), ka art sekundara
droSuma iznakuma (masivas asinosanas notikumi) sastopamibas biezums abas arst€Sanas grupas bija lidzigs.

5. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati III fazes pétijuma Einstein DVT

Pétijuma populacija 3 449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu
trombozi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 meénesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 0
(0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 4 6
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,3 %)
Masiva vai klmiski biitiska ne-masiva | 139 138
asinoSana (8,1 %) (8,1 %)
Masivas asinosanas notikumi 14 20
(0,8 %) (1,2%)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p < 0,0001 (Iidzvertigums pret iepriekSnoteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (skatit 6. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p = 0,0026 (Iidzvertiguma tests); riska
attieciba: 1,123 (0,749-1,684)). leprieks defingtais tirais kliskais ieguvums (primaras efektivitates
iznakums plus masivas asinosanas notikumi) tika zinots ar riska attiecibu 0,849 ((95% TI: 0,633-1,139),
nominala p veértiba p = 0,275). INR lielums bija terapeitiska diapazona robezas ar vidgji 63% laika vidéjam
215 dienu terapijas ilgumam un 57 %, 62 % un 65 % laika attiecigi grupas ar paredz&to terapijas ilgumu 3, 6
un 12 meénesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vidgjo centralo TTR Iimeni (ar
Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,082).
Augstakaja tercile, salidzinot ar centru, riska attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,642 (PI 95 %:
0,277-1,484).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski bitiskas ne-masivas asinosanas notikumi) sastopamibas

biezums bija nedaudz zemaks rivaroksabana terapijas grupa (10,3 % (249/2412)) neka enoksaparina/ VKA
terapijas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara droSuma iznakuma (masivas asinoS$anas notikumi)
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sastopamibas biezums bija zemaks rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka enoksaparina/ VKA grupa
(2,2 % (52/2405)) ar riska attiecibu 0,493 (P1 95 %: 0,308-0,789).

6. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati I11 fazes pétijjuma Einstein PE

Pétijuma populacija 4 832 pacienti ar simptomatisku akiitu PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N =2419 N=2413
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Simptomatiska recidivéjosa DVT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Simptomatiska PE un DVT 0 2
(<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 11 7
nevar izslégt PE (0,5 %) (0,3 %)
Mastiva vai kliski biitiska ne-masiva | 249 274
asinoSana (10,3 %) (11,4 %)
Masivas asinosanas notikumi 26 52
(1,1 %) (2,2%)

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

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p < 0,0026 (Iidzvertigums pret iepriek$noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 1,123
(0,749-1,684)

Tika veikta Einstein DVT un PE pétijumu iznakumu iepriek$ definéta apkopota analize (skatit 7.tabula).

7. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati Il fazes pétijumu Einstein DTV un Einstein PE apkopota
analize

Pétijuma populacija 8 281 pacienti ar simptomatisku akiitu DVT un PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAY
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 méenesi
N =4150 N=4131
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 13
nevar izslégt PE (0,4 %) (0,3 %)
Masiva vai kltniski biitiska ne-masiva | 388 412
asinoSana (9,4 %) (10.0 %)
Masivas asinosanas notikumi 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p <0,0001 (Iidzvertigums pret ieprick$noteiktu riska attiecibu 1,75); riska attieciba: 0,886
(0,661-1,186)
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leprieks defingtais tirais kltniskais ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masivas asinosanas

notikumi) apkopotaja analize tika zinots ar riska attiecibu 0,771 ((95 % TI: 0,614-0,967), nominala p vértiba

p = 0,0244).

Einstein Extension p&tijuma (skatit 8. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz primaro un
sekundaro efektivitates iznakumu. Primaro drosuma iznakumu (masivas asino$anas notikumi) nebatiski
skaitliski biezak novéroja pacientiem, kuri arstéSana sanéma 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena,
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sane€ma placebo. Sekundaro droSuma iznakumu (masivas vai kliniski
butiskas ne-masivas asinosanas notikumi) biezak novéroja pacientiem, kuri arsté$ana sanéma 20 mg

rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

8. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati Il fazes Einstein Extension pétijuma

Pétijuma populacija

1 197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
trombembolijas arstéSanu un profilaksi

ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Placebo
6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N = 602 N =594
Simptomatiska recidivéjosa VTE* | 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma | 1 1
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,2 %)
Masivas asinosanas notikumi 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Kliniski butiska ne-masiva 32 7
asino$ana (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
* p < 0,0001 (parakums), riska attieciba: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (skatit 9. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabes attieciba uz primaro efektivitates iznakumu. Galvenais droSuma iznakums (masivas
asino$anas notikumi) bija Iidzigs pacientiem, kuri arstéSana sanéma rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena salidzinajuma ar 100 mg acetilsalicilskabes.

9. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati Il fazes pétijuma Einstein Choice

Pétijuma populacija

3 396 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas trombembolijas

profilaksi

ArsteSanas deva

Rivaroksabans
20 mg vienu reizi
diena

Rivaroksabans10 mg
vienu reizi diena

ASS 100 mg vienu
reizi diena

N=1 107 N=1 127 N=1 131
ArsteSanas ilguma mediana | 549 1154 367] gienas | 353 [190-362] dienas | 350 [186-362] dienas
[starpkvartilu diapazons]
Simptomatiska recidivéjosa | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptomatiska 6 6 19
recidivéjosa PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptomatiska 9 8 30
recidivéjosa DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
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Letala PE/nave, kuras
adijuma nevar izslegt 2 0 2
%E juma nevarizsieet 1 (0,2 %) (0,2 %)
Simptomatiska recidivjosa
X . 19 18 56
VTE, MI, insults, vai ne- 0 0 0
CNS sistémiska embolija (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
Masivas asinoSanas 6 5 3
notikumi (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniski bitiska ne-masiva 30 22 20
asinoSana (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
VTE vai masiva asinosana. B 7 o 5
(tirais kliniskais ieguvums) = 7P ™ 70 070

* p<0,001(parakums) rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diend; riska
attieciba=0,34 (0,20-0,59)

** pn<0,001 (parakums) rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,26 (0,14-0,47)

*rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena salidzinagjuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominala)

** rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominala)

Papildus I1I fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neinvazivs, atklats, kohorta p&tfjums
(XALIA) ar rezultatu centralu izvert€jumu, tai skaita atkartotu VTE, masivu asinoSanu un navi. P&tjjuma tika
iesaistiti 5 142 pacienti ar aktitu DVT, lai izpétitu rivaroksabana ilgtermina droSumu, salidzinot ar standarta
antikoagulantu terapiju realas dzives apstaklos. Rivaroksabana grupa masivas asinosanas, atkartotas VTE un
dazadu iemeslu naves gadijumu biezums bija attiecigi 0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Bija atskirigi pacientu
sakumstavokla raditaji, tai skaita vecums, véza diagnoze un nieru darbibas traucg€jumi. Lai noteiktu
sakumstavokla atskiribas, tika izmantota rezultatu atbilstibas tendences analize, bet nenoskaidrotie dati tomér
vargja ietekmét rezultatu. Pielagotas riska attiecibas masivai asinoSanai, atkartotai VTE un dazadu iemeslu
naves gadijumiem, salidzinot rivaroksabana un standarta terapiju, bija attiecigi 0,77 (95 % T1 0,40-1,50),
0,91 (95 % T1 0,54-1,54) un 0,51 (95 % TI 0,24-1,07).

Sie novérojumi realas dzives apstaklos ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas neintervences pétijuma vairak neka 40 000 pacientiem no ¢etram valstim, kuriem anamnézé
nav bijis v&zis, rivaroksabans tika lietots DVT un PE arstésanai vai profilaksei. Simptomatisku/kliniski
actmredzamu VTE/trombembolisku notikumu biezums uz 100 pacientgadiem, kas izraisija hospitalizaciju,
bija robezas no 0,64 (95% TI 0,40 - 0,97) Apvienotaja Karaliste 11dz 2,30 (95% TI 2,11 - 2,51) Vacija.
Asinosana, kuras rezultata notika hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100 pacientgadiem 0,31
(95% T1 0,23 - 0,42) intrakranialai asinosanai, 0,89 (95% T1 0,67 - 1,17) kunga-zarnu trakta asinosanai, 0,44
(95% T1 0,26 — 0,74) urogenitalai asinosanai un 0,41 (95% TI 0,31 - 0,54) cita veida asinoSanai.Pacienti ar
augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoréta, randomizeta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kriteriju
rivaroksabanu salidzindja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamnéze ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris
antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT anti-béta-
2-glikoproteina I antivielam). PEtijumu priekslaicigi partrauca p&c 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmerigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais noverosanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa, kas sanema 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).
Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomiz&ti rivaroksabana grupa (4 i§€miski insulta un 3
miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizgti varfarina grupa, nenovéroja nekadus
notikumus. Masiva asinosana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina

grupa.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Xarelto visas pediatriskas
populacijas apak$grupas trombembolijas epizozu profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 — 4 stundas p&c tabletes lictoSanas.

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un perorala biopieejamiba ir
augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lietosanas tuksa dusa/kopa ar partiku. 2,5 mg un 10 mg devas lictosana
kopa ar partiku neietekmé rivaroksabana AUC vai Cmax,. Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes var lietot
kopa ar partiku vai arT tuksa dii$a. Rivaroksabana farmakokinétiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot lidz
apméram 15 mg diena. Pie Augstaku rivaroksabana devu gadijuma novérojama ierobeZota absorbcija ar
samazinatu biopieejamibu un absorbcijas atrumu. Izteiktak tas tiek noverots tuksa dasa, nevis péc €sanas.
Rivaroksabana farmakokinétikas variabilitate ir merena ar variabilitates atskirtbam dazadiem cilvékiem
(CV %) no 30 % lidz 40 %, iznemot operacijas dienu, ka ari dienu péc tas, kad ekspozicijas variabilitate ir
augsta (70 %).

Rivaroksabana uzsiik§anas ir atkariga no zalu uzsuksSanas vietas kunga- zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsticas tievas zarnas proksimalaja dala, tika novérota AUC vértibas samazinasanas par 29 %
un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tablesu lietoSanu. Ja uzstkSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai augSupejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. S iemesla d&l jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik$anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai iz8kidinaja tident, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokin&tisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no §1 pétijuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Izkliede
Cilvekiem saistiSanas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un piesaistiSanas
galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgji liels, Vs ir apm&ram 50 litri.

Biotransformacija un eliminacija

Apméram 2/3 no rivaroksabana devas sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek eliminéta caur
nierém un puse ar féc€m. Atlikust 1/3 no devas tiek izdalita tiesas nieru ekskrécijas cela ar urinu
neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metabolizg&jas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida saiSu hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Berp
(kriits véza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilveéka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbutnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apme&ram
10 1/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadisanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir no 5 lidz 9 stundam jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir no 11 Iidz 13 stundam gados vecakiem cilvékiem.

Ipasas populacijas

Dzimums

Netika novérotas klmiski nozimigas farmakokin&tikas un farmakodinamikas atSkiribas starp virieSiem un
sievietém.
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Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem tika noverota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vidéjam AUC vertibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kopgjo un
renalo klirensu. Nav nepiecie$sama devas piemerosana.

Dazada kermena masas kategorijas
Kermena masas svarstibu kategorijam (< 50 kg vai > 120 kg) bija neliela ietekme uz rivaroksabana
koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas piemérosana nav nepiecieSama.

Etniskas atskiribas
Netika novérotas kliniski nozimigas rivaroksabana farmakokinétikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh A) tika
noverotas niecigas rivaroksabana farmakokingtikas izmainas (vidg&ji rivaroksabana AUC pieaugums

1,2 reizes), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
méreni izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC
vértiba ievérojami pieauga 2,3 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC palielinajas 2,6
reizes. Siem pacientiem ir arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém lidzigi ka pacientiem ar
meérenu nieru bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar Smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga 2,6 reizes pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&umiem, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas lidzigi pieauga 2,1 reizi. Pacienti ar
vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD attieciba
starp koncentraciju un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Tika novérota rivaroksabana ekspozicijas pieauguma korelacija ar nieru funkcijas samazinasanos, noteiktu
péc kreatinina klirensa mérijumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min), m&reniem
(kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15 - 29 ml/min) nieru darbibas
trauc€jumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas atbilstosi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes.
Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak izteikts. Cilvékiem ar viegliem, m&reniem
un smagiem nieru darbibas traucéjumiem kopg&ja Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga atbilstosi 1,5, 1,9
un 2,0 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT atbilstosi pieauga 1,3, 2,2 un 2,4 reizes. Nav
pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas proteiniem, nav domajams, ka rivaroksabans varétu izdalities
dializes cela.

Lietosana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina kltrenss ir < 15 ml/min. Rivaroksabans jalieto
piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokinétikas dati pacientiem

Pacientiem, kuri rivaroksabanu lieto VTE profilaksei 10 mg vienu reizi diena, vidéja geometriska
koncentracija (90 % no paredzéta intervala) 2 — 4 stundas un apm&ram 24 stundas p&c devas lietosanas (kas
aptuveni atbilst maksimalajai un minimalajai koncentracijai devas intervala laika) ir attiecigi 101 (7 — 273)
un 14 (4 —51) ug/l.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba
Farmakoking&tiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izverteta, lietojot dazadas

vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamata PT bija aptuveni 13 s un
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slipne starp 3 lidz 4 s/(100 ug/1). PK/PD analizu rezultati IT un 111 fazé saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem. Pacientiem bazlinijas Xa faktoru un PT ietekm&ja operacija, tadgjadi izraisot koncentracijas
atSkiribu - PT slipné starp pacientiem operacijas nakamaja diena un plato fazi.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadiem primaras VTE profilakses
indikacijai, nav pieradita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par ipasu risku
cilvekam.

Efekti, kurus novéroja atkartotu devu toksicitates pétijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas Iimeniem zurkam novéroja
paaugstinatu IgG un IgA limeni plazma.

Zurku teviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada toksicitati, kas
saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asinoSanas komplikacijas). Pie kliniski
nozimigas koncentracijas plazma noveroja embrija-augla toksicitati (pecimplantacijas zaudésana,
aizkaveta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, kura tika izmantotas zurkas, tika
noverota samazinata pecnacgju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matrtem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Hipromeloze (2910)
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks
Makrogols (3350)

Hipromeloze (2910)

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Sasmalcinatas tabletes

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

53



6.5. lepakojuma veids un saturs

Kartona kastite satur 5, 10, 14, 28, 30 vai 98 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas blisteros.

Kartona kastite satur 10 X 1 vai 100 x 1 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas perforétos doz&jamu vienibu
blisteros.

Vairaku kastisu iepakojums satur 10 iepakojumus ar 10 x 1 (100 apvalkotas tabletes) PP/aluminija folijas
perforétos doz€jamu vienibu blisteros.

Kartona kastite satur 5, 10 vai 30 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/aluminija folijas blisteros.

ABPE pudeles ar PP uzskriivéjamu vacinu, kas satur 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Tablesu sasmalcinasana

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml Gidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo zondi
vai kunga baro$anas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde péc tam jaizskalo
ar Gdeni. Ta ka rivaroksabana uzstikSanas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga-zarnu trakta, jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari samazinatu

iedarbibu. Pec 10 mg tabletesu lietoSanas enterala baro$ana nav nepiecieSama.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008. gada 30. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 24,13 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Sarkanas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm, izlieckuma radiuss 9 mm) ar BAYER
krustenisku iespiedumu viena pusg un ,,15” un trisstiiri otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju un
vienu vai vairakiem riska faktoriem, pieméram, sastréguma sirds mazspgju, hipertensiju, vecumu > 75 gadi,
cukura diab&tu, insultu vai parejosu is€misku lekmi anamnéze.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjosas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem (skatit 4.4. apakSpunkta par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem).

Pediatriska populacija

Venozas trombembolijas (VTE) arstéSana un VTE recidivu profilakse be€rniem un pusaudziem vecuma lidz
18 gadiem un ar kermena masu no 30 kg lidz 50 kg p&c sakotngjas parenteralo antikoagulantu lietoSanas
vismaz 5 dienas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

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

Xarelto terapija jaturpina ilgstosi, ar noteikumu, ka insulta un sistémiskas embolijas profilakses ieguvums
parsniedz asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu ).

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta, pacientam Xarelto jalieto nekavgjoties un nakamaja diena jaturpina zalu

lietoSana vienu reizi diena atbilstosi ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu
aizmirsto devu.
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DVT arstesana, PE arstesana un recidivejosas DVT un PE profilakse pieaugusajiem
Ieteicama akiitas DVT vai PE sakotngjas terapijas deva ir 15 mg divas reizes diena pirmas tris nedglas, péc
tam ilgstosi turpinot lietot 20 mg vienu reizi diena recidivéjosas DVT un PE arstésanai un profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisa nozimigi parejosi riska faktori (t.i., nesen veikta liela operacija vai
trauma), jaapsver 1slaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izprovocétu DVT vai PE, kas nav
saistiti ar nozimigiem parejosSiem riska faktoriem, ar neizprovocetu DVT vai PE, vai ar recidivéjosu DVT vai
PE anamngze, jaapsver ilglaiciga terapija.

Ja ir nepiecieSama paildzinata profilaktiska recidiv€joSa DVT un PE arsteésana (p&c vismaz 6 ménesus ilgas
DVT vai PE terapijas pabeigSanas), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem DVT vai
PE recidiva risks tiek uzskatits par augstu, piemeram, tiem, kuriem ir komplic€tas blakusslimibas vai kuriem
péc ilgstosas profilakses, lietojot Xarelto 10 mg vienu reizi diena, novéro DVT vai PE recidivu, jaapsver
Xarelto 20 mg lietosana vienu reizi diena.

Terapijas ilgums un deva japieméro individuali, riipigi izvertgjot arst€Sanas ieguvumu pret asinosanas risku
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Laika periods Dozesanas reZims Kopg€ja dienas deva
Recidivéjosas DVT un | 1.-21. diena 15 mg divas reizes 30 mg
PE arstésana un diena
profilakse 22. diena un vélak 20 mg vienu reizi diena | 20 mg
Recidivgjosas DVT un | P&c vismaz 6 ménesu 10 mg vienu reizi diena | 10 mg
PE profilakse ilgas DVT vai PE vai vai 20 mg
terapijas pabeigSanas 20 mg vienu reizi diena

Lai atbalstitu devas pareju no 15 mg uz 20 mg péc 21. lietosanas dienas, DVT/PE arstéSanai ir pieejams
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums 4 nedélam.

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta arstéSanas fazg, kura jalieto 15 mg divas reizes diena (1. - 21. diena),
pacientam Xarelto jalieto nekavgjoties, lai nodrosinatu 30 mg Xarelto lietosanu diena. Saja gadfjuma var
lietot divas 15 mg tabletes vienlaicigi. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta deva 15 mg divas
reizes diena atbilstosi tas dienas ieteikumiem.

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta arst€Sanas faze, kura zales jalieto vienu reizi diena, pacientam Xarelto
jalieto nekavgjoties un nakamaja diena jaturpina lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi
ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu aizmirsto devu.

VTE arstésana un VTE recidivu profilakse bérniem un pusaudziem
Arstesana ar Xarelto berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem jauzsak péc parenteralo antikoagulantu
lietosanas vismaz 5 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Deva bérniem un pusaudZziem tiek aprékinata, pamatojoties uz kermena masu.

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

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

- Noradijumus pacientiem ar kermena masu l1dz 30 kg skatit zalu apraksta, kas paredzets Xarelto
granulam iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

NepiecieSams regulari parbaudit bérna kermena masu un parskatit devu. Tas ir svarigi terapeitiskas devas
nodrosinasanai. Deva japielago, pamatojoties tikai uz kermena masas izmainam.
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Arstéana bérniem un pusaudZziem jaturpina vismaz 3 méneSus. Ja tas ir kliniski nepiecie$ams, arsté$anas
ilgumu var pagarinat lidz 12 ménesSiem. Dati, kas apliecinatu devas samazinasanas lietderibu bérniem p&c 6
ménesus ilgas terapijas, nav pieejami. Arstésanas turpinasanas ieguvums/risks péc 3 ménesiem jaizverte
individuali, nemot v&ra trombozes recidiva risku pret iespgjamo asinoSanas risku.

Ja deva tiek izlaista, aizmirsta deva jalieto, cik driz vien iesp&jams, bet vienigi taja pasa diena. Ja tas nav
iesp&jams, nepiecieSsams izlaist aizmirsto devu un nakama deva jalieto nakamaja diena ka parasti. Pacients
nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto
- Insulta un sisteémiskas embolijas profilakse:
KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija jauzsak, kad INR (INR- International Normalised Ratio)
ir<3,0.
- DVT, PE terapija un recidivu profilakse pieaugusajiem un VTE terapija un recidivu profilakse
pediatriskas populacijas pacientiem:
KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija jauzsak, tiklidz INR ir < 2,5.

Pacientiem nomainot KVA terapiju ar Xarelto, peéc Xarelto lietoSanas INR vertibas biis kliidaini augstas. INR
nav piemeérots Xarelto antikoagulanta aktivitates noteikSanai un tadel to nevajadz&tu izmantot (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Xarelto nomainiSana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav neatbilstosas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodrosina nepartraukta atbilstoSa antikoagulacija. Janem veéra, ka
Xarelto var palielinat INR.

Ja pacientiem Xarelto terapija tick nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, lidz INR ir > 2,0. Terapijas
nomainisanas perioda pirmajas divas dienas jaizmanto standarta sakotngja KVA deva, un p&c tam jaizmanto
VKA deva atbilstosi INR analizei. Laika perioda, kura pacienti sanem gan Xarelto, gan KVA, INR
nevajadzetu noteikt atrak neka 24 stundas péc ieprieksgjas devas, bet tas janosaka pirms nakamas Xarelto
devas lietosanas. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt vismaz 24 stundas péc
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskas populacijas pacienti

Bérniem, kuriem Xarelto terapija tiek nomainita ar KVA, nepiecieSams turpinat lietot Xarelto vél 48 stundas
péc pirmas KV A devas lietoSanas. P&c 2 vienlaicigas lietoSanas dienam un pirms nakamas Xarelto devas
lietoSanas pacientam janosaka INR vertiba. leteicams turpinat vienlaicigu Xarelto un KVA lietosanu, lidz
INR ir > 2,0. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt 24 stundas p&c pe&dgjas
devas lietosanas (skatit ieprieks teksta un 4.5. apaksSpunktu).

Parenteralo antikoagulantu nomainiSana ar Xarelto

Pieaugusajiem un pediatriskas populacijas pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana
japartrauc un jauzsak Xarelto lietosana 0 lidz 2 stundas pirms laika, kad butu javeic nakama ieplanota
parenteralo zalu (pieméram, zemas molekularas masas heparinu) ievadiSana vai nepartraukti lietoto
parenteralo zalu (piem., intravenoza nefrakciongta heparina) lietoSanas partrauksanas bridi.

Xarelto nomainisana ar parenterdaliem antikoagulantiem
Partrauciet Xarelto un ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad biitu jalieto nakama Xarelto
deva.

Ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusie
Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (Kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tadel Xarelto
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Siem pacientiem jalieto, ieverojot piesardzibu. Nav ieteicama lietosana pacientiem, kuriem kreatinina
kltrenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2 apakspunktu).

Pacientiem ar vidgji izteiktiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem jaievéro sadas devu rekomendacijas:

- insulta un sistémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju ieteicama deva
ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apaks$punktu);

- DVT arstesanai, PE arsteéSanai un recidivéjosas DVT un PE profilaksei: pirmas 3 ned€las pacientiem
jalieto 15 mg divas reizes diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver
devas samazinaSana no 20 mg uz 15 mg vienu reizi diena, ja novértétais asinosanas risks pacientam
parsniedz recidivéjosas DVT un PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu balstits uz FK modeléSanu un
nav pétits $aja kliniskaja izpete (skatit 4.4., 5.1. un 5.2.apakspunktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, ieteicamas devas piemero$ana nav nepieciesama.

Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) devas
piemérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

- B&érni un pusaudzi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums
50 - < 80 ml/min/1,73 m?): devas piem&ro$ana nav nepiecieS§ama, pamatojoties uz datiem par
pieaugusajiem un ierobeZotiem datiem par pediatriskas populacijas pacientiem (skattt
5.2. apakSpunktu).

- Beérni un pusaudzi ar vidgjiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto lieto$ana nav ieteicama, jo kliniskie dati nav pieejami (skatit
4.4, apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Xarelto ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu
asinosanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 4.3. un 5.2.
apak$punktu).

Nav pieejami kltniskie dati par beérniem ar aknu darbibas trauc&jumiem.

Gados vecdki pacienti
Devas piemeérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Kermena masa
Devas piemerosana pieaugusajiem nav nepiecieSama (skatit 5.2.apakspunktu)
Pediatriskas populacijas pacientiem deva tiek noteikta, pamatojoties uz kermena masu.

Dzimums
Devas piem@rosana nav nepiecieSama (skatit 5.2.apakSpunktu)

Pacienti, kuriem paredzéta kardioversija

Pacientiem, kuriem nepiecieSama kardioversija, drikst uzsakt Xarelto terapiju vai turpinat ta lietosanu.
Pacientiem, kuri iepriek§ nav sanémusi antikoagulantu terapiju, transezofagealas ehokardiogrammas vaditai
kardioversijai Xarelto terapija jauzsak vismaz 4 stundas pirms kardioversijas, lai nodro$inatu adekvatu
antikoagulaciju (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Visiem pacientiem pirms kardioversijas jaludz sniegt
apstiprinajumu, ka Xarelto ir ticis lietots atbilstosi rekomendacijam. Pienemot 1émumu uzsakt terpaiju un
nosakot tas ilgumu, janem vera visparatzitas vadlinijas par antikoagulantu lietoSanas rekomendacijam
pacientiem, kuri sanem kardioversiju.
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Pacienti ar nevalvularu atriju fibrildaciju, kuriem veikta PCI (perkutana korondard intervence) ar stenta
ievietosanu

Lietojot samazinatu Xarelto devu -15 mg vienu reizi diena (vai 10 mg Xarelto vienu reizi diena pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem [kreatinina kltrenss 30 — 49 ml/min]) papildus P2Y12 inhibitoru
lictoSanai maksimali 12 m&neSus, nav lielas pieredzes pacientiem ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem
nepieciesama iekskigi lietojamu antikoagulantu terapija un kuriem veikta PCI ar stenta ievietoSanu

(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Xarelto droSums un efektivitate be&rniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita, lietojot pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju insulta un sistémiskas embolijas profilaksei. Dati nav pieejami, tapéc bérniem
11dz 18 gadu vecumam zales nav ieteicams lietot citam indikacijam, iznemot VTE arsteSanu un VTE recidivu
profilaksi.

LietoSanas veids

Pieaugusie

Xarelto paredzets iekskigai lietoSanai.

Tabletes jalieto &dienreizes laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tablesu sasmalcinasana

Pacientiem, kuri nespgj nort veselas tabletes, Xarelto tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt
ar Gideni vai abolu biezeni, un tilit péc tam lietot iekskigi. P&c sasmalcinatas Xarelto 15 mg vai 20 mg
apvalkotas tabletes lietoSanas, nekavgjoties jaseko &dienam.

Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakSpunktu).

Berni un pusaudzi ar kermena masu no 30 kg lidz 50 kg

Xarelto paredzgts iekskigai lietosanai.

Pacientam janorij tablete, uzdzerot skidrumu. Turklat tablete jalieto edienreizes laika (skatit
5.2. apak$punktu). Tabletes jalieto ar aptuveni 24 stundu starplaiku.

Ja pacients talit izsplauj devu vai sakas vemsana 30 mintsu laika p&c devas lietosanas, nepiecieSams lietot
jaunu devu. Tacu, ja vemsana pacientam sakas vélak neka 30 miniites péc devas lietoSanas, nav nepieciesams
taltt lietot atkartotu devu un nakama deva jalieto ka parasti.

Tableti nedrikst sadalit, lai m&ginatu iegit dalu no tabletes devas.

Tablesu sasmalcinasana

Pacientiem, kuri nesp&j norit veselas tabletes, jalieto Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosSanai.

Ja iek8kigi lietojama suspensija nav tilit pieejama un ir nepiecieSams sanemt 15 mg vai 20 mg
rivaroksabana, var tiesi pirms lietoSanas sasmalcinat 15 mg vai 20 mg tableti un sajaukt ar Gideni vai abolu
biezeni, lai talit pec tam lietotu iekskigi.

Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur nazogastralo vai kunga barosanas zondi (skatit 5.2. un

6.6. apakspunktus).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva, kltniski nozimiga asinoSana.

Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinosanas risku. Ta var biit eso$a vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢iila, Jaundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinoSanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena

intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas,
asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.
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Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakcion&tu hepariu (NFH), mazas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatranu eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot Tpasos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodroS$inasanai (skatit

4.5. apaks$punktu).

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski nozimigu asinosanas risku, tai skaita pacienti ar aknu
cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2. apaks$punktu ).

Gritnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Arste3anas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Asinosanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, riipigi janoveéro, lai konstatgtu asinosanas

pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinoSanas risks. Xarelto
lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinosana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalo, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai
noverosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet atklat sleptu asinoSanu un novertet
atklatas asinoS$anas klisko nozimi.

Dazam pacientu apaksgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie pacienti ir
ripigi janovero, lai konstatetu asinosanas un an€mijas pazimes un simptomus pec terapijas uzsaksanas (skatit
4.8.apakspunktu).

Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
nepiecieSsams noteikt asinoSanas vietu.

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

Pediatriska populacija
Ir maz datu par be&miem ar smadzenu vénu un sinusa trombozi, kuriem ir CNS infekcija (skatit 5.1.
apakspunktu). Pirms rivaroksabana terapijas un tas laika riipigi jaizverte asinosanas risks.

Nieru darbibas traucgjumi

Pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
rivaroksabana koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vid&ji 1,6 reizes), kas var izraisit
paaugstinatu asinosanas risku. Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatintna klirenss ir

15 — 29 ml/min. Lietosana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas
paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ta ka kliniskie dati nav pieejami, Xarelto lietoSana nav ieteicama bérniem un pusaudziem ar vidgjiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?).
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Mijiedarbiba ar citam zalém

Xarelto lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sist€émisku arstéSanu ar azolu grupas
pretsénisu lidzekliem (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV
proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un
tapéc var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma lidz kliniski nozZimigam Itmenim (vid&ji

2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinosanas risku. Nav pieejami kliniskie dati par bérniem, kuri
vienlaicigi sanem sisteémisku arstesanu ar specigiem CYP 3A4 un P-gp inhibitoriem. (skatit 4.5.
apakSpunktu).

NepiecieSsams ievérot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar zalém, kas ietekm& hemostazi,
pieméram, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢tilu veidosanas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska
arst€Sana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Citi asinosanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu asinosanas
risku, piemé&ram, tiem, kuriem ir:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

. nekontrol&ta, smaga arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas Cilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),

vaskulara retinopatija,
bronhektazes vai plausu asino$ana anamnézg.

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar laundabigu slimibu vienlaikus var bt lielaks asinoSanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arst€Sanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asinosanas risku pacientiem ar aktivu vézi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audzgji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asinoSanas risku.

Pacientiem ar Jaundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinoSanas risks, rivaroksabana lietosana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar varstulu protézém

Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidosanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto drosums un efektivitate nav pétita pacientiem ar
sirds varstulu prot€zeém, tade] nav datu, kas apstiprinatu, ka Xarelto nodro$ina pietiekosu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu/apiksabanu/edoksabanu/dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngzg 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), arstéSana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

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

Ir pieejami kliniskie dati no intervences pétfjuma ar primaro mérki izvertét drosumu pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem veikta PCI ar stenta ievietosanu. Dati par efektivitati $aja populacija ir
ierobezoti (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu). Nav pieejami dati par pacientiem, kuriem anamnézg ir insults
[tranzitora i§€miska lekme (TIA).
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Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecie$ama trombolize vai plausu
embolektomija

Xarelto nav ieteicams ka alternativa nefrakcionétajam heparinam pacientiem ar plausu emboliju, Kuri ir
hemodinamiski nestabili vai kuriem nepieciesana trombolize vai plausu embolektomija, jo Xarelto droSums
un efektivitate Sajas kliniskajas situacijas nav pétita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestgzija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
epiduralai vai spinalai hematomai, kas var€tu izraisit ilglaicigu vai paliekoSu paralizi. Risks var biit
paaugstinats, ja péc operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekme
hemostazi. Risku var paaugstinat arT traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janovero, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (pieméram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinpti§la funkcijas traucjumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepieciesams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstéSanu. Pirms neiroaksialas iejaukSanas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvuma un
riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Nav
kltiskas pieredzes par rivaroksabana 15 mg lietoSanu $ados gadijumos.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anestézija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem véra rivaroksabana farmakokingtiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznem$anu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika. Tomér precizs laiks, kura ir pietickami zems antikoagulativais efekts, katram
pacientam nav zinams Un ir jaizverte salidzinajuma ar diagnostiskas procediiras neatlickamibu.
Pamatojoties uz visparigajiem farmakoking&tiskajiem raditajiem, kur eliminacijas pusperiods ir vismaz 2
reizes ilgaks, p&c p&dgjas rivaroksabana lietoSanas reizes ir japaiet vismaz 18 stundam gados jaunakiem
pacientiem un 26 stundam gados vecakiem pacientiem, lai iznemtu epiduralo katetru (skatit

5.2. apak$punktu).

P&c katetra iznemsSanas ir japaiet vismaz 6 stundam, lai var€tu lietot nakoSo rivaroksabana devu.
Traumatiskas punkcijas gadijuma rivaroksabana lietoSana jaatliek uz 24 stundam.

Dati par ieteicamo laiku neiroaksialas anestézijas katetra ievietoSanai vai iznemsanai be&rniem Xarelto
lietosanas laika nav pieejami. Sados gadijumos partrauciet rivaroksabana terapiju un apsveriet slaicigas
darbibas parenteralo antikoagulantu lietosanu.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediiram un Kirurgiskam manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto 15 mg lietosana, ja iesp&jams,
japartrauc vismaz 24 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta klmisko slédzienu.

Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinoSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas
neatliekamibu.

Xarelto lietosana jaatsak péc iesp&jas atrak péc invazivas procediiras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj kltniska situacija un ir nodroSinata pietickosa homeostaze, atbilstosi arst€josa arsta
novertgjumam (skattt 5.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asino$anas risks (skatit 5.2. apak$punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lietoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skatit
4.8. apakSpunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
sakSanas lielakaja dala gadijumu novérota pirmo arsteéSanas nedelu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piemé&ram, izsitumi klast lielaki, intenstvaki un/vai
veidojas puslisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Xarelto satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
kopgjas laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas apjoms pediatriskaja populacija nav zinams. Turpmak teksta noraditie dati par
mijiedarbibu pieaugusajiem un 4.4. apakSpunkta minétie bridinajumi janem veéra ar1 pediatriskas populacijas
pacientiem.

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg divas
reizes diend) izraisija rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu par 2,6/2,5 reizém un rivaroksabana
vidgjas Cmax pieaugumu par 1,7/1,6 reiz€m ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas var
izraisit paaugstinatu asinoanas risku. ST iemesla d&l Xarelto lieto$ana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sistemisku arstéSanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, pieméram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu aktivas vielas ir
specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakapg.

Piemé&ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par spécigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisija rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,5 reizes un Crax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tatu iesp&jams, ka ta var€tu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg tris reizes diend), kas méreni inhibé CYP3A4 un P-gp, izraisija rivaroksabana vidgjas
AUC vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski nozimiga
lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varetu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.
Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem eritromicina lictoSana (500 mg tris reizes diena)
izraisja rivaroksobana vidéjas AUC vertibas pieaugumu 1,8 reizes un Cnax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar méreni izteiktiem nieru darbibas trauc€jumiem
eritromicina lietoSana izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 2,0 reizes un Cpax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena) tiek uzskatits par vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru, kas izraisa
rivaroksabana vid&ja AUC pieaugumu par 1,4 reizém un vidéja Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iespgjams, ka ta var€tu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem: skatit 4.4.
apakSpunktu).

Klmisko datu ierobezotas pieejamibas dgl jaizvairas no dronedarona lietoSanas vienlaicigi ar rivaroksabanu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lictoSanas tika

novérota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekmgjot recésanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokingtiskas TpaSibas.

Sakara ar paaugstinatu asinoSanas risku jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

NSPL/trombocTttu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika novérota kliski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvékiem farmakodinamiska atbilde var bt vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietoSanas netika noverota klmiski nozimiga
farmakokinétiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.
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Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokin&tisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika noverota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorelgja ar trombocitu agregaciju, P-selektna vai GPIIb/Illa receptoru [imeniem.
NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocTttu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arsté$anas grupas tika novérots lielaks smagu vai kliniski
nozimigu smagu asinosanas gadijumu skaits.

Varfarins

Nomainot K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 Iidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu (20 mg) vai
rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 1idz 3,0), var novérot vairak neka summeéjosu
protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noverot INR vertibas
11dz 12), bet ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu ir
summeéjosa.

Ja velaties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PiICT un Heptest, jo $os testus varfarins neietekmé. Ceturtaja diena péc pedgjas
varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo tikai
rivaroksabana iedarbibu.

Ja velaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot INR
noteikSanu rivaroksabana Ciough laika (24 stundas péc iepriekséjas rivaroksabana lictoSanas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekmé $o testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidg&jas AUC vertibas samazinaSanos par apméram 50% un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazinasanos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 inducétajiem (piem&ram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no spécigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietoSanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu sikna inhibitors), netika noverota
kltniski nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinduce nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Laboratorijas raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ietekm& rec€sanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skattt 5.1.apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Xarelto drosums un efektivitate griitniec€m nav noteikta. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Xarelto ir kontrindic&ts griitniecibas laika, nemot vera iespg&jamo
reproduktivo toksicitati, butisku asinosanas risku, ka art pieradijumu, ka rivaroksabans $kérso placentu
(skatit 4.3. apakspunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no grutniecibas iestasanas.
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BaroSana ar kriiti

Xarelto droSums un efektivitate nav noteikta sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti. Dati no p&tijumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindic€ts kriits baroSanas perioda
(skatit 4.3. apaksSpunktu). Japienem lémums partraukt barot bérnu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski petijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Pettjuma zurku
teviniem un matit€m ietekme netika noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xarelto ir neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots par tadam
blakusparadibam ka sinkope (biezums: retak) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti,
kuriem noverotas §is nelabveligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana drosums tika izvertéts trispadsmit pivotalos 11 fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 picaugusie pacienti devinpadsmit I1I fazes pétijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.
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1. tabula: 111 fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopéja

dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu | Kopgja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstesanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas
profilakse pieaugusiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida guzas
vai cela locitavas endoprotezésanas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arsteétiem pacientiem
DVT, PE arstesana un recidivu 6 790 1.-21. Diena: 21 ménesis
profilakse 30 mg

22. diena un

turpmak: 20 mg

Péc vismaz

6 ménesiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arstéSana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 menesi
profilakse izn€satiem masai pielagota
jaundzimusSajiem un berniem vecuma deva, lai nodroSinatu
11dz 18 gadiem péc sakotng&jas iedarbibu, kas atbilst
standarta antikoagulantu terapijas 20 mg rivaroksabana

lietosanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena

DVTarstésanai
Insulta un sistémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu 10 225 5 mg vai 10 mg 31 ménesis
profilakse pacientiem péc akiita attiecigi, lietojot
koronara sindroma (AKS) vienlaicigi ar ASS

vai ASS plus

klopidogrela vai

tiklopidina terapiju
Aterotrombotisko notikumu 18 244 5 mg kopa ar ASS 47 menesi
profilakse pacientiem ar KAS/PAS vai tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi
* Pacienti san@musi vismaz vienu rivaroksabana devu

**  Pétijuma VOYAGER PAD

Nevelama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinoSana
(2. tabula) (skatit arT 4.4. apakSpunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts” talak). AsinoSanas veidi, par

kuriem zinots visbiezak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).
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2. tabula: asino$anas™* un anémijas gadijumi pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem, kuri
lietoja rivaroksabanu |11 fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija Jebkada veida Anémija
asinoSana
VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, | 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu

kuriem tiek veikta planveida guZas vai
cela locitavas endoprotezéSanas

operacija

VTE profilakse medikamentozi 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
arsteétiem pacientiem

DVT, PE arstésana un recidivu 23 % pacientu 1,6 % pacientu
profilakse

VTE arsté$ana un VTE recidivu 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu

profilakse izn€satiem jaundzimusajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu

terapijas

Insulta un sisteémiskas embolijas 28 gadijumi uz 2,5 gadijumi uz
profilakse pacientiem ar nevalvularu 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
atrialu fibrilaciju

Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 1,4 gadijumi uz
pacientiem péc AKS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi uz
pacientiem ar KAS/PAS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem**

8,38 gadijumi uz 0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem* | 100 pacientgadiem®** #

* Visiem rivaroksabana pé&tijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asino$anas gadijumiem.
**  P&tijuma COMPASS bija zema anémijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Pétijuma VOYAGER PAD

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto terapijas laika novéroto nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZzums piecaugusiem un
pediatriskas populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula turpmak atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(MedDRA) un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezumi ir definéti ka

loti biezi (> 1/10);

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

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

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

loti reti (< 1/10 000);

nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem.
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3. tabula: visas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusiem pacientiem 111 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos |11 fazes pétijjumos pediatriskas
populacijas pacientiem

Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Anémija (iesk. Trombocitoze (iesk.
attiecigus paaugstinatu trombocitu
laboratorijas skaitu)”®, trombocitopénija
raditajus)
Imiinas sistemas traucéjumi
Alergiska reakcija, Anafilaktiskas
alergisks dermatits, reakcijas, tai
angioedéma un alergiska skaita
tuska anafilaktiskais
Soks
Nervu sisteémas traucejumi
Reibonis, Cerebrals un intrakranials
galvassapes asinsizplidums, gibonis
Acu bojajumi
Asinsizplidums act
(iesk.
asinsizpludumu
konjunktiva)
Sirds funkcijas traucéjumi
| Tahikardija
Asinsvadu sistemas traucejumi
Hipotensija,
hematoma
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana, Eozinofila
asins atklepoSana pneimonija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Smaganu Sausums muté
asinosSana,

kunga-zarnu trakta
asinoSana (iesk.
asino$anu no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un védera,
dispepsija, slikta
duga, aizcietgjumi”,
caureja, vem3ana®

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Paaugstinats Aknu darbibas Dzelte,
transaminazu trauc€jumi, paaugstinats paaugstinats
[imenis bilirubina Itmenis, saistita
paaugstinats sarmainas bilirubina

fosfatazes Iimenis”,
paaugstinats GGT
limenis®

Itmenis (ar vai
bez vienlaicigas
ALAT
paaugstinasanas
), holestaze,
hepatits (tai
skaita
hepatocelulari
bojajumi)

Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze (iesk. retaki
generalizétas
niezes gadijumi),
izsitumi,
ekhimozes,
asinsizplidumi ada
un zemada

Natrene

Stivensa-
Dzonsona
sindroms/
toksiska
epidermala
nekrolize,
DRESS
sindroms

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Sapes
ekstremitates®

Hemartroze

Asinsizplidums
muskult

Sekundars
ilgstosas
saspieSanas
(compartment)
sindroms pé&c
asino$anas

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

AsinoSana
urogenitalaja trakta
(iesk. hematuriju
un menoragiju®),
nieru mazspéja (tai
skaita kreatintna
limena
paaugstinasanas
asinis, paaugstinats
urinvielas ITmenis)

Sekundara nieru
mazspeja/akiita
nieru mazsp&ja
pec asinosanas,
izraisitas
hipoperfuzijas
del, ar
antikoagulantiem
saistita
nefropatija

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis®, periféra | Slikta paSsajita (iesk. Lokalizeta
tuska, vispargjs savargumu) tiiska®
spéka un energijas
trakums (iesk.
vajumu un asteniju)
Izmeklejumi

Paaugstinats LDH

Iimenis®, paaugstinats
lipazes Iimenis”,
paaugstinats amilazes
Iimenis”

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asinosana pec Vaskulara
procediiras (iesk. pseidoanerismaC®
postoperativu

anémiju un

asino$anu no
briices), sasitums,
izdalijumi no
briices”

A:  noverots venozas trombembolijas (VTE) profilakses gadijumos pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek
veikta planveida giizas vai cela locitavas endoprotezesanas operacija

B:  noverots loti biezi DVT, PE arstéSanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi

C:  noverots retak aterotrombotisko notikumu profilakses gadijumos un MI pacientiem péc AKS (péc
perkutanas koronaras intervences)

* Atseviskos III fazes petijumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks noteikta
selektiva pieeja. Neveélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un un péc So pétijumu analizes
netika konstatetas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél Xarelto lictoSana var bt saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asino$anas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (iesp&jams arT letals iznakums) var mainities atkariba no asinoSanas vietas, apjoma un
asinoSanas un/vai anémijas pakapes (skatit 4.9. apakSpunktu “Riciba asinosanas gadijuma”). Kliniskajos
pétijumos glotadas asinoSana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas, tai
skaita patologisku vaginalo vai pastiprinatu menstrualo asino$anu) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka lietderigi papildus
atbilstosai kltniskai novérosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi var palidzet noteikt sléptu
asinoS$anu un kvantific@t atklatas asinos$anas klinisko nozimi. Asinosanas risks var biit palielinats noteiktam
pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar smagu nekontrol&tu arterialo hipertensiju un/vai vienlaicigu
arstéSanu ar hemostazi ietekmé&josam zalem (skatit 4.4.apakSpunktu “AsinoSanas risks”). Var pastiprinaties
un/vai pagarinaties menstruala asino$ana. Par hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums,
reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama sviSana, elpas trikums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos
ir noveroti anémijas izraisitas kardialas iS€mijas simptomi, piemé&ram, sapes kriits vai stenokardija.

Lietojot Xarelto, zinots par zinamam smagas asinosanas raditam komplikacijam, piem&ram, ilgstosas
saspieSanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperftzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinos$anas iespgja.

Pediatriska populacija
VTE arstésana un VTE recidiva profilakse

Zalu droSuma novert€jums be&rniem un pusaudziem ir veikts, pamatojoties uz datiem par droSumu, kas iegti
divos Il fazes un viena III fazes atklatos, aktivi kontrolétos pétijumos pediatriskas populacijas pacientiem no
dzim$anas I1dz 18 gadiem. Rivaroksabana un salidzinosas terapijas droSuma raditaji dazadas pediatrisko
pacientu vecuma grupas kopuma bija Iidzvertigi. Kopuma rivaroksabana terapijas droSuma profils

412 beérniem un pusaudziem Ilidzinajas pieaugoso populacijas datiem un neatskiras visas vecuma
apaksgrupas, tomér janem véra datu vertéjuma ierobezojumi saistiba ar nelielo pacientu skaitu.

Salidzinot ar pieaugusajiem, pediatriskas populacijas pacientiem biezak zinots par galvassapém (loti biezi,
16,7 %), drudzi (loti biezi, 11,7 %), deguna asinoSanu (loti biezi, 11,2 %), vemsanu (loti biezi, 10,7 %),
tahikardiju (biezi, 1,5 %), paaugstinatu bilirubina Itmeni (biezi, 1,5 %) un paaugstinatu saistita bilirubina
limeni (retak, 0,7 Pusaudzém péc menstrualas asinoSanas sakuma menoragija noverota tikpat biezi ka
pieauguso populacija — 6,6 % (biezi). Kliniskajos pediatriskas populacijas petijumos biezi (4,6 %) zinots par
trombocitopéniju, kas noverota ari pieauguso pacientu p&cregistracijas uzraudziba. Pediatriskas populacijas
pacientiem zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots, pamata bija vieglas vai vidgji smagas.
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Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zino$anas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par retiem pardozesanas gadijumiem pieaugusajiem ar devam lidz 1960 mg. Pardozésanas gadijuma
pacients ir riipigi janovero attieciba uz asinoSanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju
“Riciba asinosanas gadijuma”). Dati par lietoS§anu b&rniem ir ierobezoti. Lietojot Tpasi lielas terapeitiskas
rivaroksabana devas — 50 mg vai augstakas devas, ierobeZotas absorbcijas dél ir paredzams piesatinajuma
efekts, kas novers turpmaku vidgjas plazmas ekspoziciju pieaugusajiem, tacu dati par zalu lietoSanu b&€rniem
devas, kas ir lielakas par terapeitiskajam, nav pieejami.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis (andeksanets alfa), kas novérs rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu pieaugusajiem, bet $ads lidzeklis nav noteikts b&rniem (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu).
Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu absorbciju.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asino$ana, nakamas rivaroksabana devas ievade jaatliek vai
arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir apméram 5 lidz

13 stundas pieaugusajiem. Bérniem noteiktais eliminacijas pusperiods saskana ar populacijas FK
model&Sanas datiem (popPK) ir 1saks (skatit 5.2.apakSpunktu). Ricibai jabiit individualai atbilstosi
asinoSanas smagumam un lokalizacijai. P&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku
arstésanu, pieméram, mehanisku kompresiju (piem., smagas deguna asinosanas gadijuma), kirurgisku
hemostazi ar asinosanu ierobezojosam procediram, Skidrumu aizvietosanu un hemodinamikas uzturgsanu,
asins produktu (eritrocTtu masas vai svaigi saldétas plazmas, atkariba no pavadosas an€mijas vai
koagulopatijas) vai trombocTtu transfuziju.

Ja asinoSanu nevar kontrolét ar augstak minétajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa faktora
inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu,
vai specifiska prokoagulacijas lidzekla, piem&ram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK), aktivéta
protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVIIa), lietoSana. Tomér lidz
$im ir iegiita loti ierobeZota pieredze So zalu lietoSana pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem rivaroksabanu.
leteikumi pamatojas ari uz ierobezotiem ne-kliniskiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora VIla atkartota
ordin&$ana un jatitré atkariba no asinosanas uzlaboSanas. Atkariba no eksperta vietéjas pieejamibas,
ieverojamas asinosanas gadijuma jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iespgjamibu (skatit 5.1.
apak$punktu).

Nav gaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varétu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta efektivitati.
Ir ierobezota pieredze par traneksaminskabes lietoSanu un nav pieredzes par aminokapronskabes un
aprotinina lietosanu pieaugusajiem, kuri sanem rivaroksabanu. Tapat nav pieredzes par $o Iidzeklu lietosanu
bérniem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu par labu
sisteémiskas hemostazes ar desmopresinu izmantosanai cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara ar
augstu saistiSanas sp&ju ar plazmas protetniem rivaroksabanu nevar izdalit no organisma ar dializes
palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tiesie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF01.
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Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tiesais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$&jo un argjo celu, blok&jot gan trombina veidoSanos, gan
trombu attistibu. Rivaroksabana trombinu (aktivétais II faktors) inhibicija un ietekme uz trombocttiem nav
pieradita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietoSana ietekm&
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot ciesu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vertiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atskirigus rezultatus. PT
janosaka sekundg@s, jo INR (International Normalised Ratio -Starptautiskais standartiz&tais koeficients) ir
kalibréts un apstiprinats tikai kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams.

Pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu DVT un PE arsté$anai un recidivu profilaksei, PT 5/95 procentilés
(Neoplastin) 2 - 4 stundas péc tabletes lictosanas (t.i., maksimala efekta laika), lietojot 15 mg rivaroksabana
divas reizes diena, svarstijas no 17 lidz 32 sek. un, lietojot 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, no 15 lidz
30 sek.. Koncentracijai kritoties (8 — 16 stundas p&c tabletes lietoSanas) 5/95 procentilgs, lietojot 15 mg divas
reizes diena, svarstijas no 14 lidz 24 sek. un, lietojot 20 mg vienu reizi diena (18 — 30 stundas pé&c tabletes
lietoSanas), no 13 lidz 20 sek.. Pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju, kuri lietoja rivaroksabanu insulta
un sist€miskas embolijas profilaksei, PT 5/95 procentilés (Neoplastin) 1 - 4 stundas p&c tabletes lietoSanas
(t.i., maksimala efekta laika), lietojot 20 mg vienu reizi diena, svarstijas no 14 lidz 40 sek. un pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 10 lidz 50 sek..
Koncentracijai kritoties (16 — 36 stundas péc tabletes lietoSanas) 5/95 percentiles, pacientiem lietojot 20 mg
vienu reizi diena, svarstijas no 12 Iidz 26 sek. un pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem,
lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 12 lidz 26 sek..

Kliniskas farmakologijas pétijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreiz&jas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (II, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (II, VIL, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vidgjais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 miniiSu laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko noveroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sintéz€, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apakspunktu).

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTT-activated partial thromboplastin time) un HepTest ir
raditaji, kas ilglaicigi atkarigi no devas; tomer nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arsté$anas laika nav nepiecieSama kliniska koagulacijas raditaju
noveroSana. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem PT (ar Neoplastin reagentu), aPTT un anti-Xa faktora parbaudes (ar kalibrétu kvantitativo testu)
liecina par cieSu korelaciju ar koncentraciju plazma. Korelacija starp anti-Xa un koncentraciju plazma ir
lineara ar slipnes vertibu tuvu 1. Var novérot individualu neatbilstibu ar augstakam vai zemakam anti-Xa
vertibam salidzinajuma ar atbilstoSo koncentraciju plazma. Nav nepiecieSamibas veikt regularu koagulacijas
raditaju noverosanu arstésanas laika ar rivaroksabanu. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana
koncentraciju var noteikt, izmantojot kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus mcg/1 (skatit informaciju
par rivaroksabana koncentraciju plazma bérniem 13. tabula 5.2. apakS$punktd). Izmantojot anti-Xa testu
rivaroksabana koncentracijas plazma noteiksanai bérniem, janem véra rezultatu zemaka robeza. Efektivitates
vai droSuma slieksnis nav noteikts.

Klmiska efektivitate un drosums

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju

Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
insulta un sisteémiskas embolijas profilaks€ pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju.

Pivotala, dubultakla ROCKET AF pétijuma 14 264 pacienti tika ieklauti vai nu grupa, kas lietoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena (15 mg vienu reizi diena pacientiem ar kreatinina klirensu 30 - 49 ml/min),
vai arT grupa, kas lietoja varfarinu, ko titrgja Iidz merka INR 2,5 (terapeitiskais diapazons no 2,0 Iidz 3,0).
Vidgjais terapijas laiks bija 19 ménesi un kopgjais terapijas ilgums bija lidz 41 ménesim.
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34,9 % pacientu arst€sana sanéma acetilsalicilskabi un 11,4 % — Il grupas antiaritmiskos lidzeklus, tai skaita
amiodaronu.

Rivaroksabans bija lidzveértigs varfarinam p&c primara salikta mérka kriterija insulta un ne-CNS sistémiskas
embolijas gadijumos. Protokola noteiktai populacijai, kas san€ma terapiju, insults vai sistemiska embolija
notika 188 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (1,71 % gada) un 241 pacientam, kas lietoja varfarinu
(2,16 % gada) (riska attieciba (HR) 0,79; TI 95 %, 0,66-0,96; p<0,001 lidzvértigumam). DroSuma
populacijai, kas san€ma terapiju, primarie notikumi notika 189 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (1,70%
gada) un 243 pacientiem, kas lietoja varfarinu (2,15 % gada) (riska attieciba 0,79; TI 95 %, 0,65 — 0,95;
p=0,015 parakumam). Starp visiem randomizgtajiem pacientiem, kurus analiz&ja balstoties uz intention-to-
treat (ITT) analizi, primarie notikumi notika 269 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (2,12 % gada) un 306
pacientiem, kas lietoja varfarinu (2,24 % gada) (riska attieciba 0,88; TI 95 %, 0,74 — 1,03; p<0,001
lidzvertigumam, p=0,117 parakumam). Rezultati péc sekundarajiem meérka kriterijiem saskana ar hierarhiju
ITT analize atspoguloti 4. tabula.

Starp varfarina grupas pacientiem INR bija terapeitiska diapazona robezas (no 2,0 lidz 3,0) ar vid&ji 55 % no
laika (vid&jais 58 %; starpkvartilu diapazons no 43 Iidz 71). Rivaroksabana efekts neatSkiras centra TTR
lIiment (Time in Target INR diapazons bija 2,0 — 3,0) vienada lieluma kvartilés (p=0,74 mijiedarbibai).
Augstakaja kvartile balstoties uz centru, riska attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,74 (P1 95 %,
0,49 lidz 1,12).

Galvena droSuma iznakuma (masivas un kliniski bitiskas ne-masivas asino$anas) sastopamiba abas
arstéSanas grupas bija Iidziga (skatit 5. tabulu).

4. tabula: efektivitates rezultati 111 fazes ROCKET AF pétijjuma
Petijuma populacija ITT efektivitates analize pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju

darbibas
traucéjumiem)
Notikumu biezums (uz
100 pacientu gadiem)

Notikumu bieZums (uz
100 pacientu gadiem)

Rivaroksabans Varfarins Riska attieciba

20 mg vienu reizi diena | titréts lidz mérka INR | (95 % TI)

(15 mg vienu reizi 2,5 (terapeitiskais p-vértiba,

diena pacientiem ar diapazons no 2,0 lidz parbaude uz
ArsteSanas deva vidéji smagiem nieru 3,0) parakumu

Insults un ne-CNS 269 306 0,88 (0,74 - 1,03)
sistémiska embolija (2,12) (2,42) 0,117
Insults, ne-CNS 572 609 0,94 (0,84 - 1,05)
sistémiska embolija un (4,51) (4,81) 0,265
vaskulara nave
Insults, ne-CNS 659 709 0,93 (0,83 -1,03)
sisteémiska embolija, (5,24) (5,65) 0,158
vaskulara nave un
miokarda infarkts
Insults 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Ne-CNS sistémiska 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)
embolija (0,16) (0,21) 0,308
Miokarda infarkts 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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5. tabula: droSuma rezultati I11 fazes ROCKET AF pétijjuma

Pétijuma populacija Pacienti ar nevalvularu atrialu fibrilaciju®
Rivaroksabans Varfarins Riska attieciba
20 mg vienu reizi diena | titréts lidz mérka INR | (95 % TI)
(15 mg vienu reizi 2,5 (terapeitiskais p-vértiba
diena pacientiem ar diapazons no 2,0 lIidz
ArsteSanas deva vidéji smagiem nieru 3,0)
darbibas
traucéjumiem) Notikumu bieZums (uz
Notikumu bieZzums (uz | 100 pacientu gadiem)
100 pacientu gadiem)
Masiva un kliniski buitiska | 1 475 1449 1,03 (0,96 - 1,11)
ne-masiva asino$ana (14,91) (14,52) 0,442
Masiva asinos$ana 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Nave asinosanas déel* 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
(0,24) (0,48) 0,003
Kritisku organu 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
asinoSana* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakraniala 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
asinoSana* (0,49) (0,74) 0,019
Hemoglobina 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
samazina$anas* (2,77) (2,26) 0,019
2 vai vairak vienibu 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
eritrocitu masas (1,65) (1,32 0,044
vai pilnasinu
transfuzija*
Kliniski biitiska 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
ne-masiva asino$ana (11,80) (11,37) 0,345
Jebkadas etiologijas 208 250 0,85 (0,70-1,02)
mirstiba (1,87) (2,21) 0,073
a) drosuma populacija, sanem arst€Sanu
* nominali ticams

Papildus III fazes ROCKET AF pétijumam tika veikts prospektivs, vienas grupas, pécregistracijas,
neinvazivs, atklats, kohorta p&tijums (XANTUS) ar centralu rezultatu izveértjumu, tai skaita trombembolijas
gadijumu un masivas asinosSanas izveérté§jumu. 6704 pacienti ar ne valvularu atriju fibrilaciju tika iesaistiti
insulta un ne - centralas nervu sistémas (CNS) sistémiska embolisma profilakse realas dzives apstaklos.
XANTUS pétijuma CHADS? vidgjais raditajs bija 1,9 un HAS-BLED vidgjais raditajs bija 2,0, salidzinot ar
ROCKET AF pétijumu, kura CHADS?2 un HAS-BLED bija attiecigi 3,5 un 2,8. Masiva asino$ana tika
novérota 2,1 uz 100 pacientu gadiem. Par letalu asinoSanu tika zinots 0,2 uz 100 pacientu gadiem un par
intrakranialu asinosanu 0,4 uz 100 pacientu gadiem. Par insultu vai ne-CNS sisteémisku emboliju tika zinots
0,8 uz 100 pacientu gadiem.

Sie novérojumi realas dzives apstaklos ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas neintervences pétijuma, kura piedalijas vairak neka 162 000 pacienti no ¢etram valstim,
rivaroksabans tika lietots insulta un sist€émiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu
priekskambaru fibrilaciju. I$€miska insulta gadijumu biezums bija 0,70 (95% TI 0,44-1,13) uz 100
pacientgadiem. Asinosana, kuras rezultata bija vajadziga hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100
pacientgadiem 0,43 (95% TI 0,31 - 0,59) intrakranialai asino8anai, 1,04 (95% TI 0,65 - 1,66) kunga-zarnu
trakta asinosanai, 0,41 (95% TI, 0,31 -0,53) urogenitalai asinosanai un 0,40 (95% TI 0,25 - 0,65) cita veida
asinosanai.
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Pacienti, kuriem tiek veikta kardioversija

Prospektiva, randomizéta, atklata, multicentru, izp&tes p&tijuma ar mask&tu rezultata novert&jumu (X-
VERT), tika iesaistiti 1504 pacienti (ieprieks arstéti un ieprieks nearstéti ar peroraliem antikoagulantiem) ar
nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika paredzéta kardioversija, kardiovaskularu notikumu
profilaksei salidzinaja rivaroksabanu un pielagotas devas KVA (randomizacijas attieciba 2:1). Tika
izmantota transezofagealas ehokardiogrammas vaditas kardioversijas (1-5 dienas pirms terapijas) vai
tradicionalas kardioversijas (vismaz trs ned€las pirms terapijas) stratégija. Primaro efektivitates rezultatu
(visa veida insulti, tranzitora is€miska Iekme, ne-CNS sistémisks embolisms, miokarda infarkts (MI) un
kardiovaskulara nave) novéroja 5 pacientiem (0,5 %) rivaroksabana grupa (n=978 pacienti) un 5 pacientiem
(0,5 %) KVA grupa (n=492, RA 0,50; TI 95 %0,15-1,73; modificéta ITT (intention-to-treat) populacija).
Bitisku droSuma rezultatu (masiva asinoSana) novéroja 6 (0,6 %) un 4 (0,8 %) pacientiem attiecigi
rivaroksabana grupa (n=988) un KVA grupa (n=499) (RA 0,76; TI 95 % 0,21-2,67; drosuma populacija). Sis
izpétes petijums paradija salidzinamu efektivitati un droSumu rivaroksabana un KVA grupa kardioversijas
gadijuma.

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

Tika veikts randomizgts, atklats, multicentru p&tijjums (PIONEER AF-PCI) 2124 pacientiem ar nevalvularu
atriju fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenta ievietoSanu primaras aterosklerotiskas slimibas gadijuma,
lai salidzinatu divu rivaroksabana lietoSanas shému un vienas KVA lieto$anas shémas droSumu. Pacienti tika
ieklauti viena no grupam 12 mé&nesu terapijai attieciba 1:1:1. Pacienti ar insultu vai TIA anamnéze tika
izslegti no p&tjjuma.

1. grupa sanéma 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena (pacienti ar kreatinina klirensu 30 - 49 ml/min
sanéma 10 mg vienu reizi diena) kopa ar P2Y 12 inhibitoriem. 2. grupa sanéma 2,5 mg rivaroksabana divas
reizes diena un DAPT (duala antiagregantu terapija, tas ir, 75 mg klopidogrels [vai alternativi P2Y 12
inhibitori] kopa ar acetilsalicilskabi [ASS] maza deva, lietojot 1, 6 vai 12 m&neSus p&c rivaroksabana 15 mg
(vai 10 mg devas pacientiem ar kreatinina klirensu 30 — 49 ml/min) vienu reizi diena kopa ar ASS maza
deva. 3. grupa sanéma pielagotu KVA un DAPT devu 1, 6, vai 12 ménesus, kam sekoja pielagotas devas
KVA kopa ar ASS lietoSana.

Primarais drosuma krit€rijs - kliniski nozimigi asino$anas gadijumi, tika novérots 109 (15,7 %), 117 (16,6 %)
un 167 (24,0 %) pacientiem attiecigi 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa (RA 0,59; 95% T1 0,47-0,76; p<0,001 un
RA 0,63; T1 95 %, 0,50-0,80; p<0,001 attiecigi). Sekundarais kritérijs (kardiovaskularu notikumu kopums,
KV nave, MI vai insults) tika novérots 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) un 36 (5,2 %) pacientiem attiecigi 1. grupa, 2.
grupa un 3. grupa. Katra rivaroksabana lietosanas shéma uzradija ievérojamu kltniski nozimigu asinoSanas
gadljumu samazinasanos, salidzinot ar KVA shému, pacientiem ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem
veikta PCI ar stenta ievietoSanu.

Galvenais PIONEER AF-PCI mérkis bija droSuma noteiksana. Dati par efektivitati (tai skaita
tromboemboliski gadijumi) $aja populacija ir ierobezoti.

DVT, PE arstesana un recidivéjosas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
sakotngjas un ilgstosas aktitas DVT un PE arsté$ana un recidivu profilaksg.

Cetros randomizétos, kontrol&tos 111 fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika ieklauti vairak neka 12 800 pacienti un papildus tika veikta Einstein DVT
un Einstein PE pétijumu iepriek$ defin&ta apvienota analize. Kop&jais kombingtas terapijas ilgums visos
pEtijumos bija lidz 21 ménesim.

Einstein DVT pétijuma 3 449 pacientiem ar akiitu DVT tika pétita DVT arstéSana un recidivéjosas DVT un
PE profilakse (pacienti, kuriem novéroja simptomatisku PE, tika izsl&gti no $1 pétjjuma). Arst&Sanas ilgums
bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pétnieka kliniska slédziena.

Akiitas DVT sakotngja, 3 ned€lu arsté$ana lietoja 15 mg rivaroksabana divas reizes diena. P&c tam lietoja
20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4 832 pacienti ar akiitu PE, kuri sanema PE terapiju un recidivéjosas DVT un
PE profilaksi. Terapijas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no p€tnieka kliiska sleédziena.

Akiitas PE sakotngjai terapijai tris nedelas tika lietots 15 mg rivaroksabana 2 reizes diena. Tam sekoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena.
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Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pé&tjjuma salidzino$as terapijas sh&ma sastavéja no enoksaparina, ko
lietoja vismaz 5 dienas, un K vitamina antagonista kombinacijas, ko lietoja, Iidz PT/INR raditaji sasniedza
terapeitisko diapazonu (> 2,0). ArstéSanu turpinaja ar K vitamina antagonista devu, kas pielagoja, lai uzturétu
PT/INR vertibas terapeitiskaja diapazona no 2,0 lidz 3,0.

Einstein Extension p&tijuma 1 197 pacientiem ar DVT vai PE tika pétita recidivéjosas DVT un PE profilakse.
Arstesanas ilgums bija vél papildus 6 vai 12 ménesi pacientiem, kas bija beigusi 6 [idz 12 méneSus venozas
trombembolijas terapiju atkariba no pétnieka kliniska slédziena. 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena
salidzinaja ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension pétijumos izmantoja vienadus ieprieks defintus primaros un sekundaros
efektivitates iznakumus. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta
ka recidivgjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs. Sekundarais efektivitates iznakums bija
definéts ka recidivéjosas DVT, ne-letalas PE un jebkadas etiologijas mirstibas saliktais krit&rijs.

Einstein Choice tika pétiti 3 396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri bija pabeigusi
6-12 menesu ilgu antikoagulantu terapiju, lai novérstu letalu PE vai ne-letalu simptomatisku recidivéjosu
DVT vai PE. No pétijuma tika izslégti pacienti, kuriem bija nepiecieSama ilgstosa antikoagulantu lietoSana
terapeitiskas devas. Arsté3anas ilgums bija maksimali 12 ménesi, atkariba no individuala randomizacijas
datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena un rivaroksabanu 10 mg vienu reizi
diena salidzinaja ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu reizi diena.

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas defingta ka recidivéjosas DVT
vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs.

Einstein DVT pétijuma (skatit 6. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p < 0,0001 (lidzvertiguma tests); riska
attieciba: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakuma tests)). Ieprieks definétais tirais kliniskais ieguvums
(primaras efektivitates iznakums plus masivas asino$anas notikumi) bija augstaks rivaroksabana grupa, riska
attieciba 0,67 ((95% TI: 0,47-0,95, nominala p vértiba p = 0,027). INR lieclums bija terapeitiska diapazona
robezas ar vidgji 60,3 % laika vidéjam 189 dienu terapijas ilgumam un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % laika
attiecigi grupas ar paredzg&to terapijas ilgumu 3, 6 un 12 ménesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija
acimredzama saistiba starp vid&jo centralo TTR limeni (ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi
lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,932). Augstakaja tercilé salidzinot ar centru riska attieciba
rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,69 (P195 %: 0,35 - 1,35).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski buitiskas ne-masivas asinosanas notikumi), ka ar7 sekundara
drosuma iznakuma (masivas asino$anas notikumi) sastopamibas biezums abas arstéSanas grupas bija lidzigs.
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6. tabula: efektivitates un droSuma rezultati ITI fazes pétijuma Einstein DVT

Pétijuma populacija 3 449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu
trombozi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 0
(0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 4 6
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,3 %)
Masiva vai klmiski bitiska ne-masiva | 139 138
asino$ana (8,1 %) (8,1 %)
Masivas asinosanas notikumi 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p <0,0001 (Iidzvertigums pret ieprieks$noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 0,680
(0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (skatit 7. tabulu) rivaroksabans demonstr&ja lidzvértigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p = 0,0026 (lidzvertiguma tests); riska
attieciba: 1,123 (0,749 - 1,684)). Ieprieks definétais tirais kltniskais ieguvums (primaras efektivitates
iznakums plus masivas asinosanas notikumi) tika zinots ar riska attiecibu 0,849 ((95 % TI: 0,633-1,139),
nominala p vertiba p = 0,275). INR lielums bija terapeitiska diapazona robezas ar vid€ji 63 % laika vidéjam
215 dienu terapijas ilgumam un 57 %, 62 % un 65 % laika attiecigi grupas ar paredz&to terapijas ilgumu 3, 6
un 12 ménesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vid€jo centralo TTR Iimeni (ar
Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,082).
Augstakaja tercilé salidzinot ar centru riska attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,642 (Pl 95 %:
0,277 - 1,484).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski biitiskas ne-masivas asino$anas notikumi) sastopamibas
biezums bija nedaudz zemaks rivaroksabana terapijas grupa (10,3 % (249/2412) neka enoksaparina/ VKA
terapijas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara drosuma iznakuma (masivas asino$anas notikumi)
sastopamibas biezums bija zemaks rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka enoksaparina/VKA grupa
(2,2 % (52/2405) ar riska attiecibu 0,493 (PI 95 %: 0,308-0,789).
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7. tabula: efektivitates un droSuma rezultati ITI fazes pétijjuma Einstein PE

Pétijuma populacija

4 832 pacienti ar simptomatisku akiitu PE

Arstésanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=2419 N =2413
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Simptomatiska PE un DVT 0 2
(<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 11 7
nevar izslégt PE (0,5 %) (0,3 %)
Masiva vai klmniski bitiska ne-masiva | 249 274
asinoSana (10,3 %) (11,4 %)
Masivas asinosanas notikumi 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

*

(0,749 - 1,684)

p < 0,0026 (Iidzvertigums pret iepriek$noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 1,123

Tika veikta Einstein DVT un PE pétijumu iznakumu iepriek$ definéta apkopota analize (skatit 8.tabula).

8. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes pétijumu Einstein DTV un Einstein PE

apkopojuma analize

Pétijuma populacija

8 281 pacienti ar simptomatisku akaitu DVT un PE

ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 méenesi
N =4150 N=4131
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 13
nevar izslégt PE (0,4 %) (0,3 %)
Masiva vai kltniski biitiska ne-masiva | 388 412
asinoSana (9,4 %) (10.0 %)
Masivas asinosanas notikumi 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned¢las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA
* p < 0,0001 (Iidzvertigums pret ieprieksnoteiktu riska attiecibu 1,75); riska attieciba: 0,886

(0,661 - 1,186)

Ieprieks definétais tirais kltiskais ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masivas asinosanas

notikumi) apkopotaja analizé tika zinots ar riska attiecibu 0,771 ((95 % TI: 0,614-0,967), nominala p vértiba

p = 0,0244).

78




Einstein Extension pétijuma (skatit 9. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz primaro un
sekundaro efektivitates iznakumu. Primaro drosuma iznakumu (masivas asinoSanas notikumi) nebutiski
skaitliski biezak novéroja pacientiem, kuri arstéSana sanéma 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena,
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Sekundaro drosuma iznakumu (masivas vai klmiski
butiskas ne-masivas asinosanas notikumi) biezak novéroja pacientiem, kuri arsté$ana sanéma 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

9. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes Einstein Extension pétijuma

Pétijuma populacija 1 197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
trombembolijas arstéSanu un profilaksi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Placebo
6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N = 602 N =594
Simptomatiska recidivéjosa VTE* | 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma | 1 1
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,2 %)
Masiva asinos$ana 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klmiski butiska ne-masiva 32 7
asinoSana (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
* p <0,0001 (parakums), riska attieciba: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (skatit 10. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabes attieciba uz primaro efektivitates iznakumu. Galvenais droSuma iznakums (masivi
asino$anas gadijumi) bija lidzigs pacientiem, kuri arsté$ana sanéma rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena salidzinajuma ar 100 mg acetilsalicilskabes.
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10. tabula: efektivitates un droSuma rezultati III fazes pétijuma Einstein Choice

Pétijuma populcija 3 396 pacienti turpinaja recidivéjoSas venozas trombembolijas
profilaksi
2R(;varok_sabans_ _ 1R(;varok_sabans_ _ ASS 100 mg vienu
ArsteSanas deva . m_g vienu reizl . m_g vienu reizl reizi diena
diena diena N=1131
N=1 107 N=1 127
ArsteSanas ilguma mediana | 549 1189 3691 dignas | 323 [190-362] 350 [186-362] dienas
[starpkvartilu diapazons] dienas
Simptomatiska recidiv§josa | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptomatiska 6 6 19
recidiv§josa PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptomatiska 9 8 30
recidivgjosa DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Letala PE/nave, kuras
gadijuma nevar izslegt 2 0 2
PE (0,2 %) (0,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 19 18 56
VTE, M, insults, vai ne-
CNS sistemiska embolija (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
Masivas asinoSanas 6 5 3
notikumi (0,5%) (0,4 %) (0,3%)
Kliniski butiska ne-masiva 30 22 20
asinoSana (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Smpomitly o |2 v s
(tirais kliniskais iegl]vums) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

* p<0,001(parakums) rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (parakums) rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diena;
riska attieciba=0,26 (0,14-0,47)

*rivaroksabans 20 mg od salidzinajuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska attieciba=0,44 (0,27—
0,71), p=0,0009 (nominala)

** rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attiectba=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominala)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neinvazivs, atklats, kohorta p&tijums
(XALIA) ar rezultatu centralu izvert€jumu, tai skaita atkartotu VTE, masivu asinoSanu un navi. P&tijuma tika
iesaistiti 5142 pacienti ar aktitu DVT, lai izpétitu rivaroksabana ilgtermina droSumu salidzinot ar standarta
antikoagulantu terapiju realas dzives apstak]os. Rivaroksabana grupa masivas asinosanas, atkartotas VTE un
dazadu iemeslu naves gadijumu biezums bija attiecigi 0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Bija atskirigi pacientu
sakumstavokla raditaji, tai skaita vecums, véza diagnoze un nieru darbibas traucjumi. Lai noteiktu
sakumstavokla atSkiribas, tika izmantota rezultatu atbilstibas tendences analize, bet nenoskaidrotie dati tomer
vargja ietekmét rezultatu. Pielagotas riska attiecibas masivai asinoSanai, atkartotai VTE un dazadu iemeslu
naves gadijumiem, salidzinot rivaroksabana un standarta terapiju, bija attiecigi 0,77 (95 % T1 0,40 - 1,50),
0,91 (95% T1 0,54 - 1,54) un 0,51 (95% T1 0,24 - 1,07).

Sie novérojumi realas dzives apstaklos ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas neintervences pétijuma vairak neka 40 000 pacientiem no ¢etram valstim, kuriem anamn&zgé
nav bijis vezis, rivaroksabans tika lietots DVT un PE arst€Sanai vai profilaksei. Simptomatisku/kltniski
actmredzamu VTE/trombembolisku notikumu biezums uz 100 pacientgadiem, kas izraisija hospitalizaciju,
bija robezas no 0,64 (95% T1 0,40 - 0,97) Apvienotaja Karalisteé 11dz 2,30 (95% TI 2,11 - 2,51) Vacija.
AsinoS$ana, kuras rezultata notika hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100 pacientgadiem 0,31

80



(95% T1 0,23 - 0,42) intrakranialai asinosanai, 0,89 (95% T1 0,67 - 1,17) kunga-zarnu trakta asinosanai, 0,44
(95% T1 0,26 — 0,74) urogenitalai asinosanai un 0,41 (95% TI 0,31 - 0,54) cita veida asinoSanai.

Pediatriska populacija

VTE arstéesana un VTE recidivu profilakse pediatriskas populdcijas pacientiem

Kopuma 727 bérni ar apstiprinatu akiitu VTE piedalijas seSos atklatos, multicentru pediatriskajos petijumos,
un 528 no tiem san€ma rivaroksabanu. Lietojot kermena masai pielagotas devas pacientiem no dzimsanas
lidz 18 gadu vecumam, tika nodro$inata iedarbiba, kas atbilst 20 mg rivaroksabana lieto$anai pieaugusajiem
vienu reizi diena DVT arstéSanai, kas tika apstiprinats Il fazes petijuma (skatit 5.2. apakSpunktu).

EINSTEIN Junior 11 fazes pétijums bija randomizgts, aktivi kontrol&ts, atklats, multicentru kliniskais
pétijums, kura piedalijas 500 pediatriskas populacijas pacienti (no dzimsanas lidz < 18 gadu vecumam) ar
apstiprinatu akiitu VTE. Starp dalibniekiem bija 276 bérni vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, 101 bérns
vecuma no 6 Iidz < 12 gadiem, 69 bérni vecuma no 2 Iidz < 6 gadiem un 54 bérni vecuma lidz < 2 gadiem.

Par p&tamu VTE uzskatija ar centralo venozo katetru saistitu VTE (CVC-VTE; 90/335 pacienti
rivaroksabana grupa un 37/165 pacienti salidzino$as terapijas grupa), cerebralo venozo un sinusu trombozi
(CVST; 74/335 pacienti rivaroksabana grupa un 43/165 pacienti salidzino$as terapijas grupa) un visas
pargjas VTE, ieskaitot DVT un PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacienti rivaroksabana grupa un 85/165 pacienti
salidzinosas terapijas grupa). Visbiezak sastopama p&tamas trombozes izpausme beérniem vecuma no 12 lidz
< 18 gadiem bija ne-CVC-VTE — 211 gadijumi (76,4 %); bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem un no 2
lidz < 6 gadiem ta bija CVST — attiecigi 48 (47,5 %) un 35 (50,7 %) gadijumi; un bérniem vecuma lidz

< 2 gadiem ta bija CVC-VTE, kas bija sastopama 37 gadijumos (68,5 %). CVST rivaroksabana grupa nebija
bérni < 6 ménesiem. 22 pacientiem ar CVST bija CNS infekcija (13 pacientiem rivaroksabana grupa un 9
pacientiem salidzino$as terapijas grupa).

VTE provocgjosus pastavigus, parejosus vai vienlaicigi pastavigus un parejosus riska faktorus atklaja 438
(87,6 %) berniem.

Pacienti sanéma sakotn&ju arst€Sanu ar NFH, mazmolekularo heparinu (MMH) vai fondaparinuksu
terapeitiskas devas vismaz 5 dienas un tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu kermena masai pielagotu
rivaroksabana devu vai salidzino$o terapiju (heparinus, KVA) galvenaja pétijuma arstéSanas perioda

3 ménesu garuma (1 ménesis bérniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE). Ja kliniski iesp&jams, galvena
pétijuma arstéSanas perioda beigas tika atkartots att€ldiagnostikas izmekl&jums, kas tika veikts petijuma
sakuma. Saja bridi pétijuma ietvaros sanemta arstéSana vargja tikt partraukta vai péc pétnieka ieskatiem
turpinata kopuma 12 ménesus (b&rniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE lidz 3 ménesiem).

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivgjosa VTE. Primarais droSuma iznakums bija
salikts — masiva asinoSana un kliniski biitiska ne-masiva asinosana (KBNMA). Visus efektivitates un
droSuma iznakumus centrali izvertgja neatkariga komiteja, saglabajot maskeétu arstésanas sadalijumu.
Efektivitates un droSuma rezultati ir apkopoti talak 11. un 12. tabula.

Rivaroksabana grupa par recidivéjosu VTE zinoja 4 no 335 pacientiem, bet salidzino$as terapijas grupa —

5 no 165 pacientiem. Saliktais iznakums, masiva asinosana un KBNMA, tika zinots 10 no 329 pacientiem
(3%) rivaroksabana grupa un 3 no 162 pacientiem (1,9%) salidzino§as terapijas grupa. Tirais kliniskais
ieguvums (simptomatiska recidivéjoSa VTE plus masivas asinoSanas notikumi) tika zinots 4 no

335 pacientiem rivaroksabana grupa un 7 no 165 pacientiem salidzino$as terapijas grupa. Lietojot
rivaroksabanu, trombotiska bojajuma normalizaciju atkartota att€ldiagnostikas izmekl&juma novéroja 128 no
335 pacientiem, bet salidzino§as terapijas grupa — 43 no 165 pacientiem. Sis atrades pamata bija lidzigas
visas vecuma grupas. 119 bérniem (36,2%) rivaroksabana grupa un 45 bérniem (27,8%) salidzinosas
terapijas grupa noveroja kadu ar arstéSanu saistitu asinosanu.
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11. tabula: efektivitates rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

Notikums Rivaroksabans Salidzinos$a terapija
N=335* N=165*
Recidivgjosa VTE (primarais efektivitates iznakums) 4 5
(1,2%, 95% TI (3,0%, 95% TI
0,4% — 3,0%) 1,2% - 6,6%)
Salikts: simptomatiska recidivgjosa VTE + 5 6
asimptomatisks bojajums atkartota att€ldiagnostikas (1,5%, 95% TI (3,6%, 95% TI
izmeklgjuma 0,6% — 3,4%) 1,6% — 7,6%)
Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + 21 19
asimptomatisks bojajums + nav izmainu atkartota (6,3%, 95% TI (11,5%, 95% TI
att€ldiagnostikas izmeklgjuma 4,0% — 9,2%) 7,3% — 17,4%)
Normalizacija atkartota att€éldiagnostikas izmekl&juma 128 43
(38,2%, 95% TI (26,1%, 95% TI
33,0% - 43,5%) 19,8% - 33,0%)
Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + masiva 4 7
asino$ana (tirais kliniskais ieguvums) (1,2%, 95% TI (4,2%, 95% TI
0,4% - 3,0%) 2,0% - 8,4%)
Letala vai ne-letala plausu embolija 1 1
(0,3%, 95% TI (0,6%, 95% TI
0,0% — 1,6%) 0,0% — 3,1%)

*FAS= pilna analize (full analysis set), visi randomizacija ieklautie beérni

12. tabula: droSuma rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

Xarelto Salidzino$a terapija
N=329* N=162)
Salikts: masiva asinosana + KBNMA (primarais 10 3
dro$uma iznakums) (3,0%, 95% TI (1,9%, 95% TI
1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
Masiva asinoSana 0 2
(0,0%, 95% TI (1,2%, 95% TI
0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Jebkura ar terapiju saistita asinoSana 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAF= drosuma analize (safety analysis set), visi randomizacija ieklautie bérni, kuri sanéma vismaz
1 pétijuma zalu devu

Rivaroksabana efektivitates un droSuma profils bija liela méra lidzigs VTE pediatriskajai populacijai un
DVT/PE pieauguso pacientu populacijai, tomér proporcionali asinoSanas biezums bija augstaks VTE
pediatriskajai populacijai salidzinajuma ar DVT/PE pieauguso populaciju.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

Pétnieka sponsoréta, randomizeta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kriteriju
rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamn&zg ir tromboze un kuriem ir diagnosticets
antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris
antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT anti-beta-
2-glikoproteina I antivielam). PEtijumu priekslaicigi partrauca péc 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmérigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais noveroSanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa, kas sanema 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).
Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomizgti rivaroksabana grupa (4 iSémiski insulta un 3
miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomiz&ti varfarina grupa, nenoveroja nekadus
notikumus. Masiva asinoSana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina

grupa.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjuma rezultatus Xarelto visas pediatriskas
populacijas apak$grupas trombembolijas notikumu profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Sekojosa informacija ir pamatota ar datiem pieaugusajiem.

Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 - 4 stundas péc tabletes lietoSanas.
Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un perorala biopieejamiba ir
augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lietosanas tuksa dusa/péc edienreizes. 2,5 mg un 10 mg devas lietoSana
kopa ar partiku neietekme rivaroksabana AUC vai Crax.

Lietojot tuksa duisa 20 mg tableti, samazinatas absorbcijas d€] tika konstatéta perorala biopieejamiba 66 %.
Lietojot 20 mg rivaroksabana tabletes kopa ar partiku, vidgjais AUC palielinas par 39 % salidzinajuma ar
tabletes lietosanu tuksa diisa, liecinot par gandriz pilnigu absorbciju un augstu peroralo biopieejamibu.

15 mg un 20 mg rivaroksabana jalieto kopa ar partiku (skatit apakSpunktu 4.2).

Rivaroksabana farmakokingtiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot [idz apméram 15 mg diena tuksa dasa.
Lietojot 10 mg, 15 mg un 20 mg rivaroksabana tabletes péc &dienreizes tika konstatéta farmakokingtikas
proporcionalitate devai. Augstaku rivaroksabana devu gadijuma novérojama ierobeZota absorbcija ar
samazinatu biopieejamibu un absorbcijas atrumu.

Rivaroksabana farmakokinétikas variabilitate ir meérena ar variabilitates atskirtbam dazadiem cilvékiem
(CV%) no 30 % lidz 40 %.

Rivaroksabana uzstik$anas ir atkariga no zalu uzsiik$anas vietas kunga- zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsticas tievas zarnas proksimalaja dala, tika novérota AUC veértibas samazinasanas par 29 %
un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tablesu lietoSanu. Ja uzsukSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai augSupejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. ST iemesla dél jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstk$anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai iz§kidinaja tident, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokin&tisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no §1 petijuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Pediatriskd populacija

Bérni sanéma rivaroksabana tableti vai iekskigi lietojamu suspensiju baroSanas vai partikas uznemsanas laika
vai driz péc tam ar pietieckamu Skidruma daudzumu drosai dozgSanai be&rniem. Tapat ka pieaugusajiem,
berniem raksturiga atra rivaroksabana uzsiikSanas p&c iekskigas lietoSanas tabletes veida vai lietojot granulas
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Nav noverotas absorbcijas 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 absoluita biopieejamiba b&rniem nav zinama. Relativas
biopieejamibas samazinasanas péc lielaku devu lietoSanas (mg/kg kermena masas) liecina par ierobezotu
absorbciju saistiba ar lielakam zalu devam pat péc lietosanas kopa ar partiku.

Rivaroksabana 15 mg tabletes jalieto barosanas laika vai kopa ar partiku (skatit 4.2. apak$punktu).

Izkliede
Pieaugusajiem saistiSanas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un
piesaistiSsanas galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidéji liels, Vs ir apm&ram 50 litri.

Pediatriskd populdcija

In vitro dati neliecina par batiskam atskiribam par rivaroksabana saistisanos ar plazmas proteiniem bérniem
dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar pieaugusajiem. Nav pieejami ar1 FK dati par rivaroksabana
intravenozu ievadiSanu bermiem. Aprekinatais Vss saskana ar populacijas FK modelesanas datiem b&rniem
(vecuma diapazons no 0 Iidz < 18 gadiem) p&c iekskigas rivaroksabana lietosanas ir atkarigs no kermena
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masas, un ta raksturosanai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana ar kuru pacientam ar kermena
masu 82,8 kg aprékinata veértiba ir vidgji 113 I.

Biotransformacija un eliminacija

Apméram 2/3 no rivaroksabana devas pieaugusajiem sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek
eliminéta caur nierém un puse ar fécém. Atlikusi 1/3 no devas tiek izdalita tieSas nieru ekskrécijas cela ar
urinu neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metabolizgjas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida saiSu hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Berp
(krtts véZza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilvéka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbttnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apméram
10 I/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekSkigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir 5 Iidz 9 stundas jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir 11 Iidz 13 stundas gados vecakiem cilvekiem.

Pediatriskd populacija

Dati par rivaroksabana metabolismu specifiski beérniem nav pieejami. Nav pieejami ari FK dati par
rivaroksabana intravenozu ievadisanu bérniem. Aprékinatais klirenss (CL) saskana ar populacijas FK
model&sanas datiem bérniem (vecuma diapazons no 0 1idz < 18 gadiem) p&c iekskigas rivaroksabana
lietoSanas ir atkarigs no kermena masas, un ta raksturoSanai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana
ar kuru pacientam ar kermena masu 82,8 kg aprékinata vertiba ir vidgji 8 1/h. Dispozicijas pusperioda (t1/2)
aprekinatas geometriskas vidéjas vértibas saskana ar populacijas FK modelé$anas datiem samazinas jaunaka
vecuma grupas, un iegiitas vertibas svarstas no 4,2 h pusaudziem un aptuveni 3 h bérniem 2-12 gadu vecuma
I1dz attiecigi 1,9 un 1,6 h bérniem 0,5-< 2 gadu un mazak neka 0,5 gadu vecuma.

Ipasas populacijas

Dzimums

Pieaugusajiem netika noverotas kliniski nozimigas farmakokinétikas un farmakodinamikas atskiribas starp
virieSiem un sievieteém. Izp€tes analize neatklaja butiskas rivaroksabana iedarbibas atSkiribas starp virieSu un
sieviesu dzimuma bérniem.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem tika novérota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vid&jam AUC veértibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kop&jo un
renalo klirensu. Nav nepiecieSama devas piemerosana.

Dazada kermena masas kategorijas

Pieaugusajiem kermena masas svarstibu kategorijam (< 50 kg vai > 120 kg) bija neliela ietekme uz
rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25%). Devas piem&roSana nav nepiecieSama.

Beérniem rivaroksabana deva tiek noteikta, pamatojoties uz kermena masu. Izpétes analize neatklaja biitisku
samazinatas kermena masas vai aptaukoSanas ietekmi Uz rivaroksabana iedarbibu b&rniem.

Etniskas atskiribas

Pieaugus$ajiem netika noveérotas kltniski nozimigas rivaroksabana farmakokingtikas un farmakodinamikas
etniskas atskiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kiniesu rases pacientiem.

Izpétes analize neatklaja butiskas etniskas atSkiribas, p&tot rivaroksabana iedarbibu japanu un kinieSu
izcelsmes b&rniem, ka arT aziatu izcelsmes b&rniem arpus Japanas un Kinas, attiecigi salidzinot ar vispargjo
pediatrisko populaciju.

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusiem pacientiem ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh
A) tika noverotas niecigas rivaroksabana farmakoking&tikas izmainas (vidgji rivaroksabana AUC pieaugums
par 1,2 reizém), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
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méreni izteiktiem aknu darbibas trauc&jumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC
vertiba ieveérojami picauga par 2,3 reizém, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC
palielinjas 2,6 reizes. Siem pacientiem ir arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém Iidzigi ka
pacientiem ar mérenu nieru bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga par 2,6 reizém pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinaSanas lidzigi pieauga par 2,1 reizém.
Pacienti ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD
attieciba starp koncentraciju un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asino$anas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 4.3.
apakspunktu).

Kliniskie dati par bérniem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumiem

Pieaugusajiem tika nov&rota rivaroksabana ekspozicijas pieauguma korelacija ar nieru funkcijas
samazinasanos, noteiktu péc kreatinina klirensa mérijumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss

50 - 80 ml/min), méreniem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss

15 - 29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas
atbilstosi par 1,4, 1,5 un 1,6 reizém. Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak
izteikts. Cilvékiem ar viegliem, m&reniem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kopgja Xa faktora
aktivitates inhibicija picauga atbilstosi par 1,5, 1,9 un 2,0 reiz€m, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT
atbilstosi pieauga par 1,3, 2,2 un 2,4 reizé€m. Nav pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu
< 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas protetniem, nav domajams, ka rivaroksabans var&tu izdalities
dializes cela.

Lieto$ana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir < 15 ml/min. Rivaroksabans jalieto
piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. (skatit 4.4. apak$punktu).

Kliniskie dati par bérniem no 1 gada vecuma ar méreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?) nav pieejami.

Farmakokingtikas dati pacientiem

Pacientiem, kas san€ma rivaroksabanu akiitas dzilo vénu trombozes (DVT) arstéSanai pa 20 mg vienu reizi
diena, geometriska vid&ja koncentracija (90 % prognozgtais intervals) 2 — 4 stundas un aptuveni 24 stundas
péc devas (aptuveni paradot maksimalo un minimalo koncentraciju devas starplaika) bija attiecigi 215 (22 —
535) un 32 (6 — 239) pg/l.

13. tabula ir apkopotas geometriskas vidéjas koncentracijas (90 % intervals) vértibas pediatriskas populacijas
pacientiem ar akiitu VTE, lietojot kermena masai pielagotu rivaroksabana devu, kas atbilst 20 mg
rivaroksabana lietosanai pieaugusajiem vienu reizi diena DVT arstésanai, ar paraugu nemsanas intervaliem,
kas aptuveni parada maksimalo un minimalo koncentraciju devu starplaika.
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13. tabula: statistikas datu kopsavilkums (geometriska vidéja vértiba (90 % intervals)) par
rivaroksabana lidzsvara koncentraciju (mcg/l) plazma atkariba no dozé$anas reZima un vecuma

Laika
intervali
0.d. N 12 -<18 gadi N 6 -<12 gadi
Péc2,5-4h | 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
Péc 20-24h | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 gadi N 2 -<6 gadi N 0,5-
<2 gadi
Péc25-4h |36 |1454 38 |171,8 2 n.a.
(46,0-343) (70,7-438)
Péc 10-16 h | 33 | 26,0 37 | 222 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.a.-n.a.)
ti.d. N 2 -<6 gadi N No N 0,5- N No
dzimS$anas - <2 gadi dzimSanas
<2 gadi -<0,5 gadi
Péc0,5-3h |5 164,7 25 | 111,2 13 | 114,3 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
Péc 7-8 h 5 33,2 23 | 18,7 12 (214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. (once daily) = vienu reizi diena, b.i.d. (twice daily) = divas reizes diena, t.i.d. (three times daily) = tris
reizes diena, n.a. = nav aprékinats

Statistikas aprékiniem vértibas zem apaksgjas kvantitativas noteikSanas robezas (lower limit of
guantification, LLOQ) tika aizvietotas ar 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvertéta, lietojot dazadas
devas (5 - 30 mg divas reizes diena). Attieciba starp rivaroksabana koncentraciju un Xa faktora aktivitati ir
vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamata PT bija aptuveni 13 s un
slipne starp 3 1idz 4 s/(100 pg/1). PK/PD analizu rezultati IT un III fazé saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita, ja lictoSanas
indikacija ir insulta un sist€miskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par TpaSu risku
cilvékam.

Efekti, kurus novéroja atkartotu devu toksicitates pétijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas [imeniem Zurkam novéroja
paaugstinatu IgG un IgA ltmeni plazma.

Zurku téviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. Pétijumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo
toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asino$anas komplikacijas).
Pie kliski nozimigas koncentracijas plazma novéroja embrija-augla toksicitati (pecimplantacijas zaudesana,
aizkaveta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), bieZi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tjjuma, kura tika izmantotas zurkas, tika
noverota samazinata p&cnacgju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matitem.
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Rivaroksabana iedarbibu parbaudija zurku mazuliem lidz 3 méneSiem ilgi, sakot ar 4. dienu p&c dzimsanas.
Galvenokart rivaroksabanam novérota laba panesamiba, iznemot parak lielas farmakodinamiskas aktivitates
pazimes. Nav noverotas specifisku mérka organu toksicitates pazimes.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Hipromeloze (2910)
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks
Makrogols (3350)

Hipromeloze (2910)
Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Tablesu sasmalcinasana

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Kartona kastite satur 10, 14, 28, 42 vai 98 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas blisteros.

Kartona kastite satur 10 x 1 vai 100 x 1 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas perforétos doz€jamu vienibu
blisteros.

Vairaku kasti$u iepakojums satur 10 iepakojumus ar 10 x 1 (100 apvalkotas tabletes) PP/aluminija folijas
perforgtos doz€jamu vienibu blisteros.

Kartona kastite satur 14 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/aluminija folijas blisteros.

ABPE pudeles ar uzskravéjamu vacinu, kas satur 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml tidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo zondi

vai kunga baroSanas zondi, iepriek$ parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde péc tam jaizskalo
ar Gdeni. Ta ka rivaroksabana uzstikSanas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga- zarnu trakta,
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jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari
samazinatu iedarbibu. P&c sasmalcinatas rivaroksabana 15 mg vai 20 mg tabletes lictoSanas nekavéjoties
jaseko enteralajai barosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048.

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008.gada 30.septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 21,76 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete (tablete)
Sarkanbriinas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm, izlickuma radiuss 9 mm) ar BAYER
krustenisku iespiedumu viena pus€ un ,,20” un trisstiiri otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusiem pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju un
vienu vai vairakiem riska faktoriem, pieméram, sastréguma sirds mazspgju, hipertensiju, vecumu > 75 gadi,
cukura diab&tu, insultu vai parejosu i§€misku lekmi anamnéze.

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjosas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem.

Pediatriska populdcija

Venozas trombembolijas (VTE) arsté€Sana un VTE recidivu profilakse bérniem un pusaudziem vecuma Iidz
18 gadiem un ar kermena masu no 30 kg Iidz 50 kg p&c sakotngjas parenteralo antikoagulantu lietoSanas
vismaz 5 dienas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieaugusajiem

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

Xarelto terapija jaturpina ilgstosi, ar noteikumu, ka insulta un sistémiskas embolijas profilakses ieguvums
parsniedz asinosanas risku (skatit 4.4.apakSpunktu).

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta, pacientam Xarelto jalieto nekavejoties un nakamaja diena jaturpina zalu
lietoSana vienu reizi diena atbilstos$i ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu

aizmirsto devu.

DVT arstésana, PE arstésana un recidivéjosas DVT un PE profilakse pieaugusajiem
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Ieteicama akaitas DVT vai PE sakotngjas terapijas deva ir 15 mg divas reizes diena pirmas tris ned€las, péc
tam ilgstosi turpinot lietot 20 mg vienu reizi diena recidivgjosas DVT un PE arsteéSanai un profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisa nozimigi parejosi riska faktori (t.i., nesen veikta liela operacija vai
trauma), jaapsver 1slaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izprovocétu DVT vai PE, kas nav
saistiti ar nozimigiem parejoSiem riska faktoriem, ar neizprovoc€tu DVT vai PE, vai ar recidivéjosu DVT vai
PE anamngzg, jaapsver ilglaiciga terapija.

Ja ir nepiecieSama ilgstosa profilaktiska recidivéjosa DVT un PE arstéSana (pec vismaz 6 menesus ilgas
DVT vai PE terapijas pabeigSanas), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem DVT vai
PE recidiva risks tiek uzskatits par augstu, piem&ram, tiem, kuriem ir komplic&tas blakusslimibas vai kuriem
péc ilgstosas profilakses, lietojot Xarelto 10 mg vienu reizi diena, novéro DVT vai PE recidivu, jaapsver
Xarelto 20 mg lietosana vienu reizi diena.

Terapijas ilgums un deva japieméro individuali, riipigi izvertgjot arst€Sanas ieguvumu pret asinosanas risku
(skatit 4.4. apakspunktu).

Laika periods Dozesanas rezims Kopgja dienas deva
Recidivéjosas DVT un | 1.-21. diena 15 mg divas reizes 30 mg
PE arsteéSana un diena
profilakse 22. diena un vélak 20 mg vienu reizi diena | 20 mg
Recidivgjosas DVT un | P&c vismaz 6 m&nesu 10 mg vienu reizi diena | 10 mg
PE profilakse ilgas DVT vai PE vai vai 20 mg
terapijas pabeigSanas 20 mg vienu reizi diena

Lai atbalstitu devas pareju no 15 mg uz 20 mg péc 21. lietoSanas dienas, DVT/PE arst€Sanai ir pieejams
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums 4 ned€lam (skatit 6.5. apakSpunktu).

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta arsté$anas fazg, kura jalieto 15 mg divas reizes diena (1. - 21. diena),
pacientam Xarelto jalieto nekavéjoties, lai nodrosinatu 30 mg Xarelto lietosanu diena. Saja gadijuma var
lietot divas 15 mg tabletes vienlaicigi. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta deva 15 mg divas
reizes diena atbilstosi tas dienas ieteikumiem.

Ja devas lietoSana tiek aizmirsta arst€Sanas faze, kura zales jalieto vienu reizi diena, pacientam Xarelto
jalieto nekavgjoties un nakamaja diena jaturpina lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi
ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu aizmirsto devu.

VTE arstésana un VTE recidivu profilakse bérniem un pusaudziem
Arsté8ana ar Xarelto bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem jauzsak péc parenteralo antikoagulantu
lietosanas vismaz 5 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Deva bérniem un pusaudZziem tiek aprékinata, pamatojoties uz kermena masu.

- Kermena masa no 50 kg:
ieteicama deva ir 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena. Ta ir maksimala dienas deva.

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

- Noradijumus pacientiem ar kermena masu lidz 30 kg skatit zalu apraksta, kas paredzets Xarelto
granulam ieks$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

NepiecieSams regulari parbaudit bérna kermena masu un parskatit devu. Tas ir svarigi terapeitiskas devas
nodrosinasanai. Deva japielago, pamatojoties tikai uz kermena masas izmainam.

Arstesana bérniem un pusaudziem jaturpina vismaz 3 ménesus. Ja tas ir kliniski nepiecieSams, arstésanas
ilgumu var pagarinat lidz 12 ménesiem. Dati, kas apliecinatu devas samazinasanas lietderibu berniem p&c 6
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ménesus ilgas terapijas, nav pieejami. ArstéSanas turpinasanas ieguvums/risks péc 3 ménesiem jaizverte
individuali, nemot v&ra trombozes recidiva risku pret asinosanas risku.

Ja devas lietosana tiek aizmirsta, izlaista deva jalieto, cik driz vien iesp&jams, bet vienigi taja pasa diena. Ja
tas nav iespg€jams, nepiecieSams izlaist aizmirsto devu un nakama deva jalieto nakamaja diena ka parasti.
Pacients nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto
Insulta un sistemiskas embolijas profilakse,
KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija jauzsak, kad INR (INR — International Normalised Ratio)
ir<3,0.
DVT, PE terapija un recidivu profilakse pieaugusajiem un VTE terapija un recidivu profilakse
pediatriskas populacijas pacientiem:
KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija jauzsak, tiklidz INR ir < 2,5.
Pacientiem nomainot KVA terapiju ar Xarelto, pec Xarelto lietosanas INR vertibas bis klidaini augstas. INR
nav piemérots Xarelto antikoagulanta aktivitates noteikSanai un tadel to nevajadzetu izmantot (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Xarelto nomainisana ar K Vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav neatbilstosas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodro$ina nepartraukta atbilstosa antikoagulacija. Janem véra, ka
Xarelto var palielinat INR.

Ja pacientiem Xarelto terapija tick nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, lidz INR ir > 2,0. Terapijas
nomainisanas perioda pirmajas divas dienas jaizmanto standarta sakotngja KVA deva, un p&c tam jaizmanto
VKA deva atbilstosi INR analizei. Laika perioda, kura pacienti sanem gan Xarelto, gan KVA, INR
nevajadzetu noteikt atrak neka 24 stundas pec ieprieksgjas devas, bet tas janosaka pirms nakamas Xarelto
devas lietosanas. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt vismaz 24 stundas péc
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriskie pacienti

Bérniem, kuriem Xarelto terapija tiek nomainita ar KVA, nepieciesams lietot Xarelto vel 48 stundas pec
pirmas KVA devas lietoSanas. P&c 2 vienlaicigas lietosanas dienam un pirms nakamas Xarelto devas
lietoSanas pacientam janosaka INR vertiba. Ieteicams turpinat vienlaicigu Xarelto un KVA lietoSanu, lidz
INR ir > 2,0. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt 24 stundas p&c pedgjas
devas lietoSanas (skatit ieprieks teksta un 4.5. apakSpunktu).

Parenteralo antikoagulantu nomainisana ar Xarelto

Pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana
japartrauc un jauzsak Xarelto terapija O lidz 2 stundas pirms laika, kad batu javeic nakama ieplanota
parenteralo zalu (pieméram, zemas molekularas masas heparinu) ievadiSana vai nepartraukti lietoto
parenteralo zalu (piem., intravenoza nefrakcionéta heparina) lietoSanas partraukSanas bridi.

Xarelto nomainiSana ar parenteraliem antikoagulantiem
Partrauciet Xarelto un ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, ka biitu jalieto nakama Xarelto
deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusie

IerobeZotie kliniskie dati par pacientiem ar smagi izteiktiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tadél Xarelto
Siem pacientiem jalieto, ieverojot piesardzibu. Nav ieteicama lietoSana pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji izteiktiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem jaievéro $adas devu rekomendacijas:
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- insulta un sisteémiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju ieteicama deva
ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apaks$punktu);

- DVT arstésanai, PE arst€Sanai un recidivéjosas DVT un PE profilaksei: pirmas 3 ned€las pacientiem
jalieto 15 mg divas reizes diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver
devas samazinaSana no 20 mg uz 15 mg vienu reizi diena, ja novertétais asinoSanas risks pacientam
parsniedz recidiv§josas DVT un PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu balstits uz FK modeléSanu un
nav pétits Saja kliniskaja izpete (skatit 4.4., 5.1. un 5.2. apak$punktu).

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

Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) devas
piemérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

- B&érni un pusaudzi ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums
50 - <80 ml/min/1,73 m?): devas piem&roSana nav nepiecieSama, pamatojoties uz datiem par
pieaugusajiem un ierobezotiem datiem par pediatriskas populacijas pacientiem (skattt
5.2. apakSpunktu).

- Bérni un pusaudzi ar vidéjiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (glomerulu filtracijas atrums
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto lieto$ana nav ieteicama, jo kliniskie dati nav pieejami (skatit
4.4, apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Xarelto ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu
asino$anas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 4.3. un
5.2.apakspunktu).

Nav pieejami kltniskie dati par beérniem ar aknu darbibas trauc&jumiem.

Gados vecdki pacienti
Devas piemérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa
Devas piemérosana pieaugusajiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu).
Pediatriskajiem pacientiem deva tiek noteikta, pamatojoties uz kermena masu.

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

Pacienti, kuriem paredzéta kardioversija

Pacientiem,kuriem nepiecieSama kardioversija, drikst uzsakt Xarelto terapiju vai turpinat ta lietoSanu.
Pacientiem, kuri ieprieks nav san€musi antikoagulantu terapiju, transezofagealas ehokardiogrammas vaditai
kardioversijai Xarelto terapija jauzsak vismaz 4 stundas pirms kardioversijas, lai nodrosinatu adekvatu
antikoagulaciju (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu). Visiem pacientiem pirms kardioversijas jalidz sniegt
apstiprinajumu, ka Xarelto ir ticis lietots atbilstosi rekomendacijam. Pienemot 1émumu uzsakt terpaiju un
nosakot tas ilgumu, janem vera visparatzitas vadlinijas par antikoagulantu lietoSanas rekomendacijam
pacientiem, kuri sanem kardioversiju.

Pacienti ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem veikta PCI (perkutana koronarda intervence) ar stenta
ievietoSanu

Lietojot samazinatu Xarelto devu - 15 mg vienu reizi diena (vai 10 mg Xarelto vienu reizi diena pacientiem
ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem [kreatinina klirenss 30 — 49 ml/min]) papildus P2Y12
inhibitoru lietoSanai maksimali 12 m&nesus, nav lielas pieredzes pacientiem ar nevalvularu atriju fibrilaciju,
kuriem nepiecieSama iekskigi lietojamu antikoagulantu terapija un kuriem veikta PCI ar stenta ievietoSanu
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Xarelto droSums un efektivitate berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita, lietojot pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju insulta un sistémiskas embolijas profilaksei. Dati nav pieejami. Tap&c bérniem
11dz 18 gadu vecumam zales nav ieteicams lietot citam indikacijam, iznemot VTE arstéSanu un VTE recidivu
profilaksi.

LietoSanas veids

Pieaugusie

Xarelto paredzets iekskigai lietoSanai.

Tabletes jalieto &dienreizes laika (skatit 5.2.apak$punktu).

Tablesu sasmalcindsana

Pacientiem, kuri nesp&j norit veselas tabletes, Xarelto tableti tieSi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt
ar Gdeni vai abolu biezeni, un tlit péc tam lietot iekskigi. P&c sasmalcinatas Xarelto 15 mg vai 20 mg
apvalkotas tabletes lietoSanas, nekavejoties jaseko &dienam.

Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakspunktu).

Berni un pusaudzi ar kermena masu vairak neka 50 kg

Xarelto paredzgts iekskigai lietoSanai.

Pacientam janorij tablete, uzdzerot skidrumu. Turklat tablete jalieto edienreizes laika (skatit
5.2. apakspunktu). Tabletes jalicto ar aptuveni 24 stundu starplaiku.

Ja pacients talit izsplauj devu vai sakas vem$ana 30 mintsu laika p&c devas lietosanas, nepiecieSams lietot
jaunu devu. Tacu, ja vemsSana sakas vélak neka 30 mintites péc devas lietoSanas, nav nepiecie$ams tilit lietot
atkartotu devu un nakama deva jalieto ka parasti.

Tableti nedrikst sadalit, lai m&ginatu iegit dalu no tabletes devas.

Tablesu sasmalcindasana

Pacientiem, kuri nesp€j norit veselas tabletes, jalieto Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosSanai.Ja iekskigi lietojama suspensija nav talit pieejama un ir nepiecieSsams sanemt 15 mg vai

20 mg rivaroksabana, var tie$i pirms lietoSanas sasmalcinat 15 mg vai 20 mg tableti un sajaukt ar Gideni vai
abolu biezeni, lai tulit péc tam lietotu iekskigi.

Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur nazogastralo vai kunga baroSanas zondi (skatit 5.2. un

6.6. apakSpunktus).

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

Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinosanas risku. Ta var biit eso$a vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢iila, laundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinoSanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas,
asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), mazas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatranu eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot Tpasos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSsamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodros§inasanai (skatit

4.5. apaks$punktu).
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Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu asinosanas risku, tai skaita pacienti ar aknu
cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2.apakSpunktu).

Griitnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

ArstéSanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lieto$anas praksi.

AsinoSanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, ripigi janovero, lai konstatétu asinoSanas

pazimes. leteicams lietot 1pasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinoSanas risks. Xarelto
lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinoSana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitala, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai
noveéroSanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi var€tupalidzet atklat sléptu asinoSanu un novertet
atklatas asinosanas klinisko nozimi.

Dazam pacientu apakigrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie pacienti ir
riipigi janovero, lai konstatetu asino$anas un an€mijas pazimes un simptomus pec terapijas uzsaksanas (skatit
4.8. apakspunktu).

Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
nepiecieSams noteikt asinoSanas vietu.

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas novérosana, iznpe€muma
gadijumos var biit noderiga rivaroksabana Ilimena mérisana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu,
kad zinasanas par rivaroksabana iedarbibu var palidz&t klinisku [émumu pienemsana, piemeram,
pardozesanas vai akitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriskad populacija

Xarelto droSums un efektivitate bérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita, lietojot pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju insulta un sistemiskas embolijas profilaksei. Dati nav pieejami, tapec bérniem
1idz 18 gadu vecumam zales nav ieteicams lietot citam indikacijam, iznemot VTE arst€Sanu un VTE recidivu
profilaksi.

Nieru darbibas traucéjumi

Piecaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
rivaroksabana koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vid&ji 1,6 reizes), kas var izraistt
paaugstinatu asinosSanas risku. Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir

15 — 29 ml/min. Lieto$ana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas
paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ta ka kliniskie dati nav pieejami, Xarelto lietoSana nav ieteicama b&érniem un pusaudziem ar videjiem vai
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Xarelto lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas
pretsénisu lidzekliem (tadiem, ka, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV
proteazes inhibitoriem (piemé&ram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un
tapec var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma Iidz kliniski nozZimigam Iimenim (vidgji

2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinoSanas risku. Nav pieejami klmiskie dati par beérniem, kuri
vienlaicigi sanem sisteémisku arstésanu ar specigiem CYP 3A4 un P-gp inhibitoriem (skatit 4.5.
apakSpunktu).
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NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar zalem, kas ietekmé hemostazi,
pieméram, nesteroidiem pretieckaisuma lidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (Selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢tilu veido$anas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska
arstesana (skattt 4.5. apakSpunktu).

Citi asinosanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu asino$anas
risku, piem&ram, tiem, kuriem ir:

o iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

. nekontroléta, smaga arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas ¢ilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (piemeram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),

. vaskulara retinopatija,

bronhektazes vai plausu asinosana anamngzg.

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar Jaundabigu slimibu vienlaikus var biit lielaks asinoSanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arstéSanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asinosanas risku pacientiem ar aktivu vezi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audzgji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas risku.

Pacientiem ar |aundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar varstulu protézém

Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidosanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar
sirds varstulu protézém, tadel nav datu, kas apstiprinatu, ka Xarelto nodrosina pietiekosu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu/apiksabanu/edoksabanu/dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngzg ir
tromboze un kuriem ir diagnosticéts antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskarsi pozitivi (gan
uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan ar uz anti-b&ta-2-glikoproteina I
antivielam), arsteSana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjosu trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

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

Ir pieejami kliniskie dati no intervences petijuma ar primaro mérki izvertét droSumu pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem veikta PCI ar stenta ievietoSanu. Dati par efektivitati $aja populacija ir
ierobezoti (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu). Nav pieejami dati par pacientiem, kuriem anamngzg ir insults
[transitora i$€miska 1ekme (TIA).

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

Xarelto nav ieteicams ka alternativa nefrakciongtajam heparinam pacientiem ar plausu emboliju, kuri ir
hemodinamiski nestabili vai kuriem nepiecieSana trombolize vai plausu embolektomija, jo Xarelto droSums
un efektivitate Sajas kliniskajas situacijas nav pétita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus Iidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anest€zija (spinala/epidurala anest€zija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
epiduralai vai spinalai hematomai, kas varétu izraisit ilglaicigu vai paliekosu paralizi. Risks var bt
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paaugstinats, ja péc operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekmé
hemostazi. Risku var paaugstinat ar1 traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janoveéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (pieméram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinpti§la funkcijas trauc&jumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepieciesams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstésanu. Pirms neiroaksialas iejaukSanas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvuma un
riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Nav
kliniskas pieredzes rivaroksabana 20 mg lietoSanai $ados gadijumos.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anest€zija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem veéra rivaroksabana farmakokingtiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika. Tomeér precizs laiks, kura ir pietiekami zems antikoagulativais efekts, katram
pacientam nav zinams Un ir jaizverte salidzinajuma ar diagnostiskas procediiras neatlieckamibu.
Pamatojoties uz visparigajiem farmakokingtiskajiem raditajiem, kur eliminacijas pusperiods ir vismaz 2
reizes ilgaks, p&c pedgjas rivaroksabana lietoSanas reizes ir japaiet vismaz 18 stundam gados jaunakiem
pieaugusiem pacientiem un 26 stundam gados vecakiem pacientiem, lai iznemtu epiduralo katetru (skatit
5.2. apakspunktu). Pec katetra iznemSanas ir japaiet vismaz 6 stundam, lai varétu lietot nakoSo rivaroksabana
devu.

Traumatiskas punkcijas gadijuma rivaroksabana lietoSana jaatliek uz 24 stundam.

Dati par ieteicamo laiku neiroaksialas anestézijas katetra ievietoSanai vai iznemsSanai be&rniem Xarelto
lieto$anas laika nav pieejami. Sados gadijumos partrauciet rivaroksabana terapiju un apsveriet islaicigas
darbibas parenteralo antikoagulantu lietoSanu.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediram un Kirurgiskam manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto 20 mg lietosana, ja iesp&jams,
japartrauc vismaz 24 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta klisko slédzienu.

Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinoSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas
neatliekamibu.

Xarelto lietosana jaatsak péc iesp&jas atrak péc invazivas procediras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj klniska situacija un ir nodroSinata pietiekosa homeostaze, atbilstosi arst&josa arsta
novertgjumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asinosanas risks (skatit 5.2. apak$punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lictoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skatit
4.8. apakspunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
saksanas lielakaja dala gadijumu novérota pirmo arsteéSanas nedelu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piem&ram, izsitumi klast lielaki, intenstvaki un/vai
veidojas piislisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Xarelto satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
kopgjas laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas apjoms pediatriskaja populacija nav zinams. Turpmak teksta noraditie dati par
mijiedarbibu pieaugusajiem un 4.4. apakSpunkta minétie bridinajumi janem vera ar1 pediatriskas populacijas
pacientiem.

CYP3A4 un P-gp inhibitori
Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg divas
reizes diend) izraisTja rivaroksabana vid&jas AUC vertibas picaugumu par 2,6/2,5 reizém un rivaroksabana
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vidgjas Cmax picaugumu par 1,7/1,6 reizém ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas var
izraisit paaugstinatu asinoanas risku. STiemesla d&| Xarelto lietoana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, piem&ram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu aktivas vielas ir
spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakape.

Piem@ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisTja rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,5 reizes un Crax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp&jams, ka ta vartu bat potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg trs reizes diena), kas méreni inhibé CYP3A4 un P-gp, izraisija rivaroksabana vid&jas
AUC vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski nozimiga
lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.
Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas traucgumiem eritromicina lieto$ana (500 mg tris reizes diena)
izraisija rivaroksobana vid&jas AUC vértibas pieaugumu 1,8 reizes un Cmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar mé&reni izteiktiem nieru darbibas traucg€jumiem
eritromicina lietoSana izraisija rivaroksobana vidéjas AUC vértibas piecaugumu 2,0 reizes un Cmax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena) tiek uzskatits par vid&ji spécigu CYP3A4 inhibitoru, kas izraisa
rivaroksabana vid&ja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vid&ja Cmax picaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem: skatit 4.4.
apak$punktu).

Klinisko datu ierobezotas pieejamibas d€| jaizvairas no dronedarona lieto$anas vienlaicigi ar rivaroksabanu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lictoSanas tika

novérota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekmgjot recésanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokingtiskas Tpasibas.

Sakara ar paaugstinatu asinoSanas risku jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lietoSanas netika novérota klmiski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvekiem farmakodinamiska atbilde var biit vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietosanas netika nov&rota kliniski nozimiga
farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokinétisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika novérota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorel&ja ar trombocitu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeniem.
NepiecieSams ievérot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocTtu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iesp€ja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arsté$anas grupas tika novérots lielaks smagu vai kliniski
nozimigu smagu asinos$anas gadijumu skaits.
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Varfarins

Nomainot K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 Iidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu (20 mg) vai
rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 Iidz 3,0), var novérot vairak neka summeéjosu
protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noverot INR vertibas
11dz 12), bet ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu ir
summeéjosa.

Ja velaties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo $os testus varfarins neietekmé. Ceturtaja diena péc pedgjas
varfaria devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo tikai
rivaroksabana iedarbibu.

Ja velaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot INR
noteikS$anu rivaroksabana Cyougn 12ika (24 stundas p&c ieprieksgjas rivaroksabana lietoSanas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekmé $o testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinasanos par apméram 50% un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazinasanos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 inducgétajiem (pieméram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tap&c jaizvairas no spécigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietosanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas var€tu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3 A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu siikna inhibitors), netika noverota
kltniski nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinduce nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Laboratorijas raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ictekmé recéSanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Xarelto droSums un efektivitate griitnieceém nav noteikta. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3.apakSpunktu ). Xarelto ir kontrindic@ts griitniecibas laika, nemot vera iesp&jamo
reproduktivo toksicitati, butisku asinoSanas risku, ka art pieradijumu, ka rivaroksabans $kérso placentu
(skatit 4.3. apakspunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no grutniecibas iestasanas.

BaroSana ar kriiti

Xarelto drosums un efektivitate nav noteikta sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti. Dati no p&tijjumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindicéts kriits baroSanas perioda
(skatit 4.3. apaksSpunktu). Japienem lémums partraukt barot bérnu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski p&tijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Pettjuma zurku
téviniem un matitém ietekme netika noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xarelto ir neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots par tadam
blakusparadibam ka sinkope (biezums: retak) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8. apak$punktu). Pacienti,
kuriem noverotas §is nelabveligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana droSums tika izvertets trispadsmit pivotalos Il fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 picaugusie pacienti devinpadsmit III fazes pétijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.
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1. tabula: 111 fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopéja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu | Kopgja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstesanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas
profilakse pieaugusiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida guZas vai
cela locttavas endoprotezgsanas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arstétiem pacientiem
DVT, PE arstésana un recidivu 6 790 1.—21. Diena: 30 mg | 21 ménesis
profilakse 22. diena un turpmak:

20 mg

P&c vismaz

6 ménesSiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arstéSana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 menesi
profilakse iznésatiem jaundzimusajiem masai pielagota deva,
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc lai nodroSinatu
sakotngjas standarta antikoagulantu iedarbibu, kas atbilst
terapijas 20 mg rivaroksabana

lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arsteSanai
Insulta un sistémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 10 225 5 mg vai 10 mg 31 ménesis
pacientiem pé&c akita koronara sindroma attiecigi, lietojot
(AKS) vienlaicigi ar ASS vai

ASS plus

klopidogrela vai

tiklodipina terapiju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 18 244 5 mg kopa ar ASS vai | 47 ménesi
pacientiem ar KAS/ PAS tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi
* Pacienti san@musi vismaz vienu rivaroksabana devu

**  Petijuma VOYAGER PAD

Nevelama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinoSana
(2. tabula) (skatit arT 4.4. apakSpunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts” talak). AsinoSanas veidi, par
kuriem zinots visbiezak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).
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2. tabula: asino$anas™* un anémijas gadijumi pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem, kuri
lietoja rivaroksabanu |11 fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija Jebkada veida Anemija
asino$ana
VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, | 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu

kuriem tiek veikta planveida gtzas vai
cela locitavas endoprotezéSanas

operacija

VTE profilakse medikamentozi 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
arstétiem pacientiem

DVT, PE arstésana un recidivu 23 % pacientu 1,6% pacientu
profilakse

VTE arsté$ana un VTE recidivu 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu

profilakse izn€satiem jaundzimusajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu

terapijas
Insulta un sisteémiskas embolijas 28 gadijumi uz 2,5 gadijumi uz
profilakse pacientiem ar nevalvularu 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 1,4 gadijumi uz
pacientiem péc AKS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi uz
pacientiem ar KAS/PAS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem**
8,38 gadijumi uz 0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem” | 100 pacientgadiem®** #
*

Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asino$anas gadijumiem.
P&tijuma COMPASS bija zema anémijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Pétijuma VOYAGER PAD

**

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto terapijas laika novéroto nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZzums picaugusiem un
pediatriskas populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula turpmak atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(MedDRA) un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas bieZzumi ir definéti ka

loti biezi (> 1/10);

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

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);

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

loti reti (1/10 000);

nav zinami: nevar noteikt pec pieejamiem datiem.

3. tabula: visas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusiem pacientiem 111 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos I11 fazes pétijumos pediatriskas
populacijas pacientiem

Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
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Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

An@mija (iesk.
attiecigus
laboratorijas
raditajus)

Trombocitoze
(iesk.
paaugstinatu
trombocttu
skaitu)”,
trombocitopénija

Imiinas sistemas traucéjumi

Alergiska
reakcija, alergisks
dermatits,
angioedéma un
alergiska tliska

Anafilaktiskas
reakcijas, tai skaita
anafilaktiskais Soks

Nervu sistémas traucéjumi

Reibonis,
galvassapes

Cerebrals un
intrakranials
asinsizplidums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpliidums act
(iesk.
asinsizpludumu
konjunktiva)

Sirds funkcijas traucéjumi

| Tahikardija

Asinsvadu sistemas traucejumi

Hipotensija,
hematoma

ElpoSanas sistémas

traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana,
asins atklepoSana

Eozinofila
pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Smaganu
asinosana,
kunga-zarnu trakta
asinoSana (iesk.
asino$anu no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un vedera,
dispepsija, slikta
duga, aizcietgjumi”,
caureja, vemsana”

Sausums muté

Aknu un/vai Zults izvades sistemas trauceéjumi

102




Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Paaugstinats Aknu darbibas Dzelte,
transaminazu traucgjumi, paaugstinats
limenis paaugstinats saistita bilirubina
bilirubina Iimenis (ar vai
Iimenis, bez vienlaicigas
paaugstinats ALAT
sarmainas paaugstinasanas)
fosfatazes
Itmenis?®,
paaugstinats GGT
Iimenis”
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze (iesk. retaki | Natrene Stivensa-DZonsona
generalizStas sindroms/ toksiska
niezes gadijumi), epidermala
izsitumi, nekolize, DRESS
ekhimozes, sindroms
asinsizpludumi ada
un zemada
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Sapes Hemartroze Asinsizpludums Sekundars ilgstosas
ekstremitates” muskult saspieSanas
(compartment)
sindroms péc
asino$anas

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

AsinoSana
urogenitalaja trakta
(iesk. hemattriju
un menoragiju®),
nieru mazspéja (tai
skaita kreatintna
Iimena
paaugstinasanas
asinis, paaugstinats
urinvielas Itmenis)

Sekundara nieru
mazspéja/akiita
nieru mazspéja péc
asinoSanas, kas var
izraisit
hipoperfuziju, ar
antikoagulantiem
saistita nefropatija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis?, perifera
tuska, vispargjs
speka un energijas
trikums (iesk.
vajumu un asteniju)

Slikta passajuta
(iesk. savargumu)

Lokalizgta tuiska”

Izmeklejumi

Paaugstinats LDH
[imenis?,
paaugstinats
lipazes Iimenis?,
paaugstinats
amilazes ITmenis”

Traumas, saindé§anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asinosana pec Vaskulara
procediiras (iesk. pseidoaneirisma’®
postoperativu

anémiju un

asino$anu no
briices), sasitums,
izdalijumi no
briices”

A:  noverots VTE profilakses gadijumos pieaugusSajiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas
vai cela locitavas endoprotez&Sanas operacija

B:  noverots loti biezi DVT, PE arsté$anas un recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi

C:  noverots retak aterotrombotisko notikumu profilakses gadijumos un MI pacientiem péc AKS (péc
perkutanas koronaras intervences)

* Atseviskos III fazes p&tijumos nevelamo blakusparadibu apkopoSanai tika izmantota ieprieks noteikta
selektiva pieeja. Neveélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un un péc So pétijumu analizes
netika konstatetas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél Xarelto lictoSana var bt saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asino$anas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (iesp&jams arT letals iznakums) var atskirties atkariba no asino$anas vietas un
asinoSanas un/vai anémijas izteiktibas (skatit 4.9. apakSpunktu “Riciba asinoSanas gadijuma”). Kliniskajos
pétijumos glotadas asinoSana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas,
ieskaitot patologisku vaginalo vai pastiprinatu menstrualo asino$anu) un anémija biezak tika novérota
ilgstosas rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi, ja tiek atziti par piemérotiem,
papildus atbilstosai kliniskai noveérosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi var palidz&t noteikt
sleptu asinosanu un kvantificet atklatas asinosanas klinisko nozimi.

AsinoSanas risks var bt palielinats noteiktam pacientu grupam, piemeram, pacientiem ar smagu
nekontrolétu arterialo hipertensiju un/vai vienlaicigu arstéSanu ar hemostazi ietekm&josam zalem (skatit 4.4.
apakSpunktu “AsinosSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinoSana. Par
hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama
sviSana, elpas trikums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos ir noveéroti an€mijas izraisitas kardialas
iSémijas simptomi, piemé&ram, sapes kritis vai stenokardija.

Lietojot Xarelto, zinots par zinamam smagas asinosanas raditam komplikacijam, piemeéram, ilgstoSas
saspieSanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperftzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinosanas iespégja.

Pediatriska populacija
VTE arstésana un VTE recidivu profilakse

Zalu droSuma novert&jums be&rniem un pusaudziem ir veikts, pamatojoties uz datiem par droSumu, kas iegiti
divos Il fazes un viena III fazes atklatos, aktivi kontrolétos pétijumos pediatriskas populacijas pacientiem no
dzimsSanas I1idz 18 gadiem. Rivaroksabana un salidzino$as terapijas droSuma raditaji dazadas pediatrisko
pacientu vecuma grupas visuma bija lidzveértigi. Kopuma rivaroksabana terapijas droSuma profils

412 beérniem un pusaudziem Iidzinajas pieaugoso populacijas datiem un neatskiras visas vecuma
apakSgrupas, tomer janem veéra datu vert€juma ierobeZojumi saistiba ar nelielo pacientu skaitu.

Salidzinot ar pieaugusajiem, pediatriskas populacijas pacientiem biezak zinots par galvassapeém (loti biezi,
16,7 %), drudzi (loti biezi, 11,7 %), deguna asinosanu (loti biezi, 11,2 %), vemsanu (loti biezi, 10,7 %),
tahikardiju (biezi, 1,5 %), paaugstinatu bilirubina Itmeni (biezi, 1,5 %) un paaugstinatu saistita bilirubina
limeni (retak, 0,7 %). Pusaudz&€m p&c menstrualas asino$anas sakuma menoragija novérota tikpat biezi ka
pieauguso populacija — 6,6 % (biezi). Kliniskajos pediatriskas populacijas petijumos biezi (4,6 %) zinots par
trombocitopéniju, kas noverota ari pieauguso pacientu p&cregistracijas uzraudziba. Pediatriskas populacijas
pacientiem zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots, pamata bija vieglas vai vid&ji smagas.
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ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zino$anas
sistémas kontaktinformaciju.

49. PardozéeSana

Zinots par retiem pardoz&Sanas gadijumiem pieaugusajiem ar devam lidz 1960 mg. Pardozesanas gadijuma
pacients ir riipigi janovero attieciba uz asinosanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju
“Riciba asino$anas gadijuma”). Dati par lietosanu bérniem ir ierobezoti. Lietojot Tpasi liclas terapeitiskas
rivaroksabana devas — 50 mg vai augstakas devas, ierobeZotas absorbcijas dél ir paredzams piesatinajuma
efekts, kas novers turpmaku vidgjas plazmas iedarbibas pieaugumu pieaugusajiem, tacu dati par zalu
lietoSanu bérniem devas, kas ir liclakas par terapeitiskajam, nav pieejami.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis (andeksanets alfa), kas novérs rivaroksabana farmakodinamisko
iedarbibu pieaugusajiem, bet $ads lidzeklis nav noteikts be&rmiem (skatit andeksaneta alfa zalu apraksta).
Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu absorbciju.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asinosana, nakamas rivaroksabana devas ievade jaatliek vai
arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir apméram 5 lidz

13 stundas pieaugusajiem. Bérniem noteiktais eliminacijas pusperiods saskana ar populacijas FK
modelésanas datiem ir Tsaks (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibai jabit individualai atbilstosi asinosanas
smagumam un lokalizacijai. P&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arsteésanu,
pieméram, mehanisku kompresiju (piem., smagas deguna asinosanas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar
asinoSanu ierobezojosam procediram, skidrumu aizvietosanu un hemodinamikas uzturé$anu, asins produktu
(eritrocTtu masas vai svaigi saldétas plazmas atkariba no pavadosas anémijas vai koagulopatijas) vai
trombocTttu transfuziju.

Ja asinos$anu nevar kontrol&t ar augstak miné&tajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa faktora
inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu,
vai specifiska prokoagulacijas lidzekla, pieméram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK), aktivéta
protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVIIa), lietoSana. Tomér lidz
$im ir iegiita ]oti ierobeZota pieredze So zalu lietoSana pieaugusajiem un berniem, kuri sanem rivaroksabanu.
Ieteikumi pamatojas ari uz ierobeZotiem nekliniskajiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora Vlla
atkartota ordin€$ana un jatitré atkariba no asinoSanas uzlabosanas. Atkariba no eksperta vietgjas pieejamibas
ievérojamas asinosanas gadijuma jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iesp&jamiba (skatit 5.1.
apak$punktu).

Nav gaidams, ka protamina sulfats un K vitamins var&tu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta efektivitati.
Ir ierobeZota pieredze par tranecksaminskabes lietosanu un nav pieredzes par aminokapronskabes un
aprotinina lietosanu pieaugusajiem, kuri sanem rivaroksabanu. Tapat nav pieredzes par $o Iidzeklu lietosanu
b&rniem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu par labu
sisteémiskas hemostazes ar desmopresinu izmantoSanai (cilvekiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara ar
augstu saistiSanas speju ar plazmas proteiniem rivaroksabanu nevar izdalit no organisma ar dializes
palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tiesie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AF01.
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Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tiesais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$€jo un argjo celu, blok&jot gan trombina veidosanos, gan
trombu attistibu. Rivaroksabana trombinu (aktiv&tais II faktors) inhibicija un ietekme uz trombocitiem nav
pieradita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietoSana ietekm&
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot ciesu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vertiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atskirigus rezultatus. PT
janosaka sekundes, jo INR (Starptautiskais standartizetais koeficients) ir kalibréts un apstiprinats tikai
kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams.

Pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu DVT un PE arstésanai un recidivu profilaksei, PT 5/95 percentilés
(Neoplastin) 2 - 4 stundas péc tabletes lictosanas (t.i., maksimala efekta laika), lietojot 15 mg rivaroksabana
divas reizes diena, svarstijas no 17 lidz 32 sek. un, lietojot 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, no 15 lidz
30 sek.. Koncentracijai kritoties (8 — 16 stundas péc tabletes lietoSanas) 5/95 percentilgs, lietojot 15 mg divas
reizes diena, svarstijas no 14 lidz 24 sek. un, lietojot 20 mg vienu reizi diena (18 — 30 stundas p&c tabletes
lietoSanas), no 13 lidz 20 sek.. Pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju, kuri lietoja rivaroksabanu insulta
un sisteémiskas embolijas profilaksei, PT 5/95 procentilés (Neoplastin) 1 - 4 stundas péc tabletes lictosanas
(t.i., maksimala efekta laika) lietojot 20 mg vienu reizi diena, svarstijas no 14 Iidz 40 sek. un pacientiem ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 10 lidz 50 sek..
Koncentracijai kritoties (16 — 36 stundas pec tabletes lietoSanas), 5/95 percentil€s, pacientiem lietojot 20 mg
vienu reizi diena, svarstijas no 12 Iidz 26 sek. un pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem,
lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 12 lidz 26 sek..

Kliniskas farmakologijas pétijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreiz&jas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (II, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (II, VIL, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vidgjais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 min@iSu laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko noveroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sinteze, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apakspunktu).

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTT-activated partial thromboplastin time) un HepTest ir
raditaji, kas ilglaicigi atkarigi no devas; tomer nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arsteéSanas laika nav nepiecieSama kliska koagulacijas raditaju
noveroSana. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem PT (ar Neoplastin reagentu), aPTT un anti-Xa faktora parbaudes (ar kalibrétu kvantitativo testu)
liecina par cieSu korelaciju ar koncentraciju plazma. Korelacija starp anti-Xa un koncentraciju plazma ir
lineara ar slipnes vértibu tuvu 1. Var noveérot individualu neatbilstibu ar augstakam vai zemakam anti-Xa
vertibam salidzinajuma ar atbilstoSo koncentraciju plazma. Nav nepiecieSamibas veikt regularu koagulacijas
raditaju noveroSanu rivaroksabana arst€Sanas laika. Tomer klmisku indikaciju gadijuma rivaroksabana
koncentraciju var noteikt, izmantojot kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus mcg/1 (skatit informaciju
par rivaroksabana koncentraciju plazma bérniem 13. tabula 5.2. apak§punkta). Izmantojot anti-Xa testu
rivaroksabana koncentracijas plazma noteikSanai bérniem, janem véra rezultatu zemaka robeza. Efektivitates
vai droSuma slieksnis nav noteikts.

Klmiska efektivitate un drosums

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju

Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
insulta un sisteémiskas embolijas profilaks€ pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju.

Pivotala, dubultakla ROCKET AF pétijuma 14 264 pacienti tika ieklauti vai nu grupa, kas lietoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena (15 mg vienu reizi diena pacientiem ar kreatinina klirensu 30 - 49 ml/min),
vai arT grupa, kas lietoja varfarinu, ko titrgja Iidz merka INR 2,5 (terapeitiskais diapazons no 2,0 Iidz 3,0).
Vidgjais terapijas laiks bija 19 ménesi un kopgjais terapijas ilgums bija 1idz 41 ménesim.
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34,9 % pacientu arst€sana sanéma acetilsalicilskabi un 11,4 % — Il grupas antiaritmiskos lidzeklus, tai skaita
amiodaronu.

Rivaroksabans bija lidzveértigs varfarinam p&c primara salikta mérka kriterija insulta un ne-CNS sistémiskas
embolijas gadijumos. Protokola noteiktai populacijai, kas san€ma terapiju, insults vai sistemiska embolija
notika 188 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (1,71 % gada) un 241 pacientam, kas lietoja varfarinu

(2,16 % gada) (riska attieciba (HR) 0,79; TI 95 %, 0,66-0,96; p<0,001 lidzvértigumam). DroSuma
populacijai, kas san€ma terapiju, primarie notikumi notika 189 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (1,70 %
gada) un 243 pacientiem, kas lietoja varfarinu (2,15 % gada) (riska attieciba 0,79; TT 95 %, 0,65 — 0,95;
p=0,015 parakumam). Starp visiem randomizgtajiem pacientiem, kurus analiz&ja balstoties uz intention-to-
treat (ITT) analizi, primarie notikumi notika 269 pacientiem, kas lietoja rivaroksabanu (2,12 % gada) un 306
pacientiem, kas lietoja varfarinu (2,24 % gada) (riska attieciba 0,88; TI 95 %, 0,74 — 1,03; p<0,001
lidzvértigumam, p=0,117 parakumam). Rezultati péc sekundarajiem mérka kriterijiem saskana ar hierarhiju
ITT analize atspoguloti 4. tabula.

Starp varfarina grupas pacientiem INR bija terapeitiska diapazona robezas (no 2,0 11dz 3,0) ar vidg&ji 55 % no
laika (vidgjais 58 %; starpkvartilu diapazons no 43 Iidz 71). Rivaroksabana efekts neatskiras centra TTR
Itment (Time in Target INR diapazons bija 2,0 — 3,0) vienada lieluma kvartilés (p=0,74 mijiedarbibai).
Augstakaja kvartile balstoties uz centru, riska attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,74 (P1 95 %,
0,49 Iidz 1,12).

Galvena drosuma iznakuma (masivas un kliniski biitiskas ne-masivas asino$anas) sastopamiba abas
arstéSanas grupas bija Iidziga (skatit 5. tabulu).

4. tabula: efektivitates rezultati 111 fazes ROCKET AF pétijjuma
P&tijuma populacija ITT efektivitates analize pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju

Rivaroksabans Varfarins Riska attieciba
20 mg vienu reizi diena | titréts lidz mérka INR | (95 % TI)
(15 mg vienu reizi 2,5 (terapeitiskais p-vértiba,
diena pacientiem ar diapazons no 2,0 Iidz parbaude uz
Arstesanas deva vid€ji smagiem nieru 3,0) parakumu
darbibas
traucéjumiem) Notikumu bieZums (uz
Notikumu bieZums (uz | 100 pacientugadiem)
100 pacientu gadiem)
Insults un ne-CNS 269 306 0,88 (0,74 - 1,03)
sistemiska embolija (2,12) (2,42) 0,117
Insults, ne-CNS 572 609 0,94 (0,84 - 1,05)
sistémiska embolija un (4,51) (4,81) 0,265
vaskulara nave
Insults, ne-CNS 659 709 0,93 (0,83-1,03)
sistémiska embolija, (5,24) (5,65) 0,158
vaskulara nave un
miokarda infarkts
Insults 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Ne-CNS sistémiska 20 27 0,74 (0,42 - 1,32)
embolija (0,16) (0,21) 0,308
Miokarda infarkts 130 142 0,91 (0,72 - 1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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5. tabula: droSuma rezultati I11 fazes ROCKET AF pétijjuma

Pétijuma populacija Pacienti ar nevalvularu atrialu fibrilaciju®
Rivaroksabans Varfarins Riska attieciba
20 mg vienu reizi diena | titréts lidz mérka INR | (95 % TI)
(15 mg vienu reizi 2,5 (terapeitiskais p-vértiba
diena pacientiem ar diapazons no 2,0 lIidz
ArsteSanas deva vidéji smagiem nieru 3,0)
darbibas
traucéjumiem) Notikumu bieZums (uz
Notikumu bieZzums (uz | 100 pacientu gadiem)
100 pacientu gadiem)
Masiva un kliniski buitiska | 1 475 1449 1,03 (0,96 - 1,11)
ne-masiva asino$ana (14,91) (14,52) 0,442
Masiva asinos$ana 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Nave asinosanas déel* 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
(0,24) (0,48) 0,003
Kritisku organu 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
asinoSana* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakraniala 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
asinoSana* (0,49) (0,74) 0,019
Hemoglobina 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
samazina$anas* (2,77) (2,26) 0,019
2 vai vairak vienibu 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
eritrocitu masas (1,65) (1,32 0,044
vai pilnasinu
transfuzija*
Kliniski biitiska 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
ne-masiva asino$ana (11,80) (11,37) 0,345
Jebkadas etiologijas 208 250 0,85 (0,70-1,02)
mirstiba (1,87) (2,21) 0,073
a) drosuma populacija, sanem arst€Sanu
* nominali ticams

Papildus Il fazes ROCKET AF pétijumam tika veikts prospektivs, vienas grupas, pecregistracijas,
neinvazivs, atklats, kohorta petijums (XANTUS) ar centralu rezultatu izvert€jumu, tai skaita trombembolijas
gadljumu un masivas asinoSanas izverte§jumu. 6704 pacienti ar ne valvularu atriju fibrilaciju tika iesaistiti
insulta un ne- centralas nervu sisteémas (CNS) sistémiska embolisma profilaksg realas dzives apstaklos.
XANTUS pétijuma CHADS? vidgjais raditajs bija 1,9 un HAS-BLED vidgjais raditajs bija 2,0, salidzinot ar
ROCKET AF pétijumu, kura CHADS2 un HAS-BLED bija attiecigi 3,5 un 2,8. Masiva asinosana tika
novérota 2,1 uz 100 pacientu gadiem. Par letalu asinoSanu tika zinots 0,2 uz 100 pacientu gadiem un par
intrakranialu asinosanu 0,4 uz 100 pacientu gadiem. Par insultu vai ne-CNS sisteémisku emboliju tika zinots
0,8 uz 100 pacientu gadiem.

Sie novérojumi realas dzives apstaklos ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas neintervences pétijuma, kura piedalijas vairak neka 162 000 pacienti no ¢etram valstim,
rivaroksabans tika lietots insulta un sist€émiskas embolijas profilaksei pacientiem ar nevalvularu
priekskambaru fibrilaciju. I$€miska insulta gadijumu biezums bija 0,70 (95% TI 0,44-1,13) uz 100
pacientgadiem. Asinosana, kuras rezultata bija vajadziga hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100
pacientgadiem 0,43 (95% TI 0,31 - 0,59) intrakranialai asino8anai, 1,04 (95% TI 0,65 - 1,66) kunga-zarnu
trakta asinosanai, 0,41 (95% TI, 0,31 -0,53) urogenitalai asinos$anai un 0,40 (95% TI 0,25 - 0,65) cita veida
asinosanai.
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Pacienti, kuriem tiek veikta kardioversija

Prospektiva, randomizéta, atklata, multicentru, izpétes p&tijuma ar mask&tu rezultata novert&jumu (X-
VERT), tika iesaistiti 1504 pacienti (ieprieks nearstetiem un ieprieks arstétiem ar peroraliem
antikoagulantus) ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju, kuriem tika paredzeta kardioversija,
kardiovaskularu notikumu profilaksei salidzinaja rivaroksabanu un pielagotas devas KVA (randomizacijas
attieciba 2:1). Tika izmantota transezofagealas ehokardiogrammas vaditas kardioversijas (1-5 dienas pirms
terapijas) vai tradicionalas kardioversijas (vismaz tris ned€las pirms terapijas) stratégija. Primaro
efektivitates rezultatu (visa veida insulti, tranzistors iS€miska l€kme, ne-CNS sistémisks embolisms,
miokarda infarkts (MI) un kardiovaskulara nave) novéroja 5 pacientiem (0,5%) rivaroksabana grupa (n=978
pacienti) un 5 pacientiem (0,5 %) KVA grupa (n=492, RA 0,50; TI 95 %0,15-1,73; modificéta ITT
(intention-to-treat) populacija). Butisku droSuma rezultatu (masiva asinoSana) novéroja 6 (0,6%) un 4

(0,8 %) pacientiem attiecigi rivaroksabana grupa (n=988) un KVA grupa (n=499) (RA 0,76; TI 95 % 0,21-
2,67; drosuma populacija). Sis izp&tes pétijums paradija salidzinamu efektivitati un dro§umu rivaroksabana
un KVA grupa kardioversijas gadijjuma.

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

Tika veikts randomizgts, atklats, multicentru p&tijjums (PIONEER AF-PCI) 2124 pacientiem ar nevalvularu
atriju fibrilaciju, kuriem tika veikta PCI ar stenta ievietoSanu primaras aterosklerotiskas slimibas gadijuma,
lai salidzinatu divu rivaroksabana lietoSanas shému un vienas KVA lieto$anas shémas droSumu. Pacienti tika
ieklauti viena no grupam 12 m&nesu terapijai attieciba 1:1:1. Pacienti ar insultu vai TIA anamné&ze tika
izslegti no p&tjjuma.

1. grupa sanéma 15 mg rivaroksabana vienu reizi diena (pacienti ar kreatinina klirensu 30 - 49 ml/min
sanéma 10 mg vienu reizi diend) kopa ar P2Y 12 inhibitoriem. 2. grupa sanéma 2,5 mg rivaroksabana divas
reizes diena un DAPT (duala antiagregantu terapija, tas ir, 75 mg klopidogrels [vai alternativi P2Y 12
inhibitori] kopa ar acetilsalicilskabi [ASS] maza deva, lietojot 1, 6 vai 12 m&nesus péc rivaroksabana 15 mg
(vai 10 mg devas pacientiem ar kreatinina klirensu 30 — 49 ml/min) vienu reizi diena kopa ar ASS maza
deva. 3. grupa sanéma pielagotu KVA un DAPT devu 1, 6, vai 12 ménesus, kam sekoja pielagotas devas
KVA kopa ar ASS lietoSanu.

Primarais dro§uma krit€rijs - kliniski nozimigi asinoS$anas gadijumi tika novérots 109 (15,7 %), 117 (16,6 %)
un 167 (24,0 %) pacientiem attiecigi 1. grupa, 2. grupa un 3. grupa (RA 0,59; TI 95 % 0,47-0,76; p<0,001 un
RA 0,63; T1 95 % 0,50-0,80; p<0,001 attiecigi). Sekundarais kriterijs (kardiovaskularu notikumu kopums,
KV nave, MI vai insults) tika novérots 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) un 36 (5,2 %) pacientiem attiecigi 1. grupa, 2.
grupa un 3. grupa. Katra rivaroksabana lietoSanas shéma uzradija ieveérojamu kliski nozimigu asinoSanas
gadijumu samazinasanos, salidzinot ar KVA shému, pacientiem ar nevalvularu atriju fibrilaciju, kuriem
veikta PCI ar stenta ievietoSanu.

Galvenais PIONEER AF-PCI mérkis bija droSuma noteiksana. Dati par efektivitati (tai skaita
tromboemboliski gadijumi) $aja populacija ir ierobezoti.

DVT, PE arstesana un recidivéjosas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
sakotngjas un ilgstosas aktitas DVT un PE arsté$ana un recidivu profilaksg.

Cetros randomizétos, kontrolgtos III fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika ieklauti vairak neka 12 800 pacienti un papildus tika veikta Einstein DVT
un Einstein PE pétijumu ieprieks$ definéta apkopota analize. Kop&jais kombinétas terapijas ilgums visos
pEtijumos bija lidz 21 ménesim.

Einstein DVT pétijuma 3 449 pacientiem ar akiitu DVT tika pétita DVT arstéSana un recidivéjosas DVT un
PE profilakse (pacienti, kuriem novéroja simptomatisku PE, tika izsl&gti no §1 pétijuma). ArsteSanas ilgums
bija 3, 6 un 12 ménesi atkariba no pé&tnieka kliniska sledziena.

Akiitas DVT sakotngja, 3 ned€lu arsté$ana lietoja 15 mg rivaroksabana divas reizes diena. P&c tam lietoja
20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4 832 pacienti ar akiitu PE, kuri sanema PE terapiju un recidivgjosas DVT un
PE profilaksi. Terapijas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no p&tnieka klmiska sledziena.

Akiitas PE sakotngjai terapijai tris nedelas tika lietots 15 mg rivaroksabana 2 reizes diena. Tam sekoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena.
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Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pé&tjjuma salidzino$as terapijas sh&ma sastavéja no enoksaparina, ko
lietoja vismaz 5 dienas, un K vitamina antagonista kombinacijas, ko lietoja, Iidz PT/INR raditaji sasniedza
terapeitisko diapazonu (> 2,0). ArstéSanu turpinaja ar K vitamina antagonista devu, kas pielagoja, lai uzturétu
PT/INR vertibas terapeitiskaja diapazona no 2,0 lidz 3,0.

Einstein Extension p&tijuma 1 197 pacientiem ar DVT vai PE tika pétita recidivéjosas DVT un PE profilakse.
Arstesanas ilgums bija prieks un papildus 6 vai 12 méneSiem pacientiem, kas bija beigusi 6 1idz 12 venozas
trombembolijas terapijas ménesus atkariba no pétnicka kliniska slédziena. 20 mg rivaroksabana vienu reizi
diena salidzinaja ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension pé&tijumos izmantoja vienadus ieprieks definétus primaros un sekundaros
efektivitates iznakumus. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta
ka recidivgjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs. Sekundarais efektivitates iznakums bija
definéts ka recidivéjosas DVT, ne-letalas PE un jebkadas etiologijas mirstibas saliktais krit&rijs.

Einstein Choice tika pétiti 3 396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri bija pabeigusi
6-12 ménesu ilgu antikoagulantu terapiju, lai noverstu letalu PE vai ne-letalu simptomatisku recidivéjosu
DVT vai PE. No pétijuma tika izslégti pacienti, kuriem bija nepiecieSama ilgstosa antikoagulantu lietoSana
terapeitiskas devas. Arstéanas ilgums bija maksimali 12 ménesi, atkariba no individuala randomizacijas
datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena un rivaroksabanulO mg vienu reizi
diena salidzinaja ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu reizi diena.

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta ka recidivéjosas DVT
vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs.

Einstein DVT pétijuma (skatit 6. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p < 0,0001 (lidzvertiguma tests); riska
attieciba: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakuma tests)). Ieprieks definétais tirais kliniskais ieguvums
(primaras efektivitates iznakums plus masivas asino$anas notikumi) bija augstaks rivaroksabana grupa, riska
attieciba 0,67 ((95 % TI: 0,47-0,95, nominala p vertiba p = 0,027). INR lielums bija terapeitiska diapazona
robezas ar vidgji 60,3 % laika vidéjam 189 dienu terapijas ilgumam un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % laika
attiecigi grupas ar paredzg&to terapijas ilgumu 3, 6 un 12 menesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija
acimredzama saistiba starp vid€jo centralo TTR limeni (ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi
lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,932). Augstakaja tercile salidzinot ar centru riska attieciba
rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,69 (PI 95 %: 0,35-1,35).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski buitiskas ne-masivas asinosanas notikumi), ka ari
sekundara drosuma iznakuma (masivas asinoSanas notikumi) sastopamibas biezums abas arstéSanas grupas

bija lidzigs.

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

Pétijuma populacija 3 449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu
trombozi
Arstesanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAY
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 menesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 14 28
(0,8 %) (1,6 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 0
(0,1 %)
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Letala PE/nave, kuras gadijuma 4 6
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,3%)
Masiva vai klmniski butiska ne-masiva | 139 138
asinoSana (8,1 %) (8,1 %)
Masivas asinosanas notikumi 14 20
(0,8 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p < 0,0001 (Iidzvertigums pret ieprieksnoteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 0,680
(0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (skatit 7. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p = 0,0026 (Iidzvértiguma tests); riska
attieciba: 1,123 (0,749 - 1,684)). leprieks definétais tirais kltniskais ieguvums (primaras efektivitates
iznakums plus masivas asinosanas notikumi) tika zinots ar riska attiecibu 0,849 ((95 % TI: 0,633-1,139),
nominala p vertiba p = 0,275). INR lielums bija terapeitiska diapazona robezas ar vidgji 63% laika vidéjam
215 dienu terapijas ilgumam un 57 %, 62 % un 65 % laika attiecigi grupas ar paredz&to terapijas ilgumu 3, 6
un 12 meénesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vid€jo centralo TTR Itmeni (ar
Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercil€s un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,082).
Augstakaja tercile salidzinot ar centru riska attieciba rivaroksabanam pret varfariu bija 0,642 (PI 95 %:
0,277 - 1,484).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski bitiskas ne-masivas asino$anas notikumi) sastopamibas
biezums bija nedaudz zemaks rivaroksabana terapijas grupa (10,3% (249/2412) neka enoksaparia/VKA
terapijas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara drosuma iznakuma (masivas asino$anas notikumi)
sastopamibas biezums bija zemaks rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka enoksaparina/VKA grupa
(2,2 % (52/2405) ar riska attiecibu 0,493 (PI 95 %: 0,308-0,789).

7. tabula: efektivitates un droSuma rezultati III fazes pétijuma Einstein PE

Pétijuma populacija 4 832 pacienti ar simptomatisku akiitu PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAY
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 méenesi
N=2419 N=2413
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Simptomatiska PE un DVT 0 2
(<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 11 7
nevar izslégt PE (0,5 %) (0,3 %)
Masiva vai kltniski biitiska ne-masiva | 249 274
asinoSana (10,3 %) (11,4 %)
Masivas asinosanas notikumi 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, pec tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p < 0,0026 (Iidzvertigums pret ieprieks$noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 1,123
(0,749 - 1,684)

Tika veikta Einstein DVT un PE pétijumu iznakumu ieprieks defingta apkopota analize (skatit 8.tabulu).
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8. tabula: efektivitates un droSuma rezultati ITI fazes pétijumu Einstein DTV un Einstein PE apkopota

analize
Pétijuma populacija 8 281 pacienti ar simptomatisku akiitu DVT un PE
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N =4 150 N=4131
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 13
nevar izslégt PE (0,4 %) (0,3 %)
Masiva vai klmiski bitiska ne-masiva | 388 412
asino$ana (9,4 %) (10.0 %)
Masivas asinosanas notikumi 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA
* p <0,0001 (Iidzvertigums pret ieprick$noteiktu riska attiecibu 1,75); riska attieciba: 0,886

(0,661 - 1,186)

leprieks defingtais tirais kliniskais ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masiva asinosana)

apkopotaja analize tika zinots ar riska attiecibu 0,771 ((95 % TI: 0,614-0,967), nominala p vértiba

p = 0,0244).

Einstein Extension p&tijuma (skatit 9. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz primaro un
sekundaro efektivitates iznakumu. Primaro drosuma iznakumu (masivas asino$anas notikumi) nebatiski
skaitliski biezak noveroja pacientiem, kuri arstésana san€ma 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena,
salidzinajuma ar pacientiem, kuri san€ma placebo. Sekundaro droSuma iznakumu (masivas vai kliniski
butiskas ne-masivas asinosanas notikumi) biezak novéroja pacientiem, kuri arsté$ana sanéma 20 mg

rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

9. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes Einstein Extension pétijuma

Pétijuma populacija 1 197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
trombembolijas arstéSanu un profilaksi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Placebo
6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N =602 N =594
Simptomatiska recidivéjosa VTE* | 8 42
(1,3%) (7,1 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Letala PE/nave, kuras gadjjuma | 1 1
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,2 %)
Masivas asinosanas notikumi 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klmiski btiska ne-masiva 32 7
asinoSana (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
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* p < 0,0001 (parakums), riska attieciba: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (skatit 10. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabes attieciba uz primaro efektivitates iznakumu. Galvenais droSuma iznakums (masivi
asinosanas gadijumi) bija lidzigs pacientiem, kuri arstésana sanéma rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena salidzinajuma ar 100 mg acetilsalicilskabes.

10. tabula: efektivitates un droSuma rezultati III fazes petijuma Einstein Choice

Pétijuma populcija 3 396 pacienti turpinaja recidivéjoSas venozas trombembolijas
profilaksi
ZR(;varok_sabans_ _ lR(;varok_sabans_ _ ASS 100 mg vienu
ArsteSanas deva . m_g vienu retzl . m_g vienu retzl reizi diena
diena diena N=1 131
N=1 107 N=1 127
ArsteSanas ilguma mediana | 59 1169 3691 dienas | 320 [190-362] 350 [186-362] dienas
[starpkvartilu diapazons] dienas
Simptomatiska recidivgjosa | 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptomatiska recidivéjosa | 6 6 19
PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptomatiska recidivéjosa | 9 8 30
DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7%)
Letala PE/nave, kuras 2 0 2
gadijuma nevar izslégt PE (0,2 %) (0,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 19 18 56
VTE, M, insults, vai ne-
CNS sistemiska embolija (1,7%) (1,6 %) (5,0 %)
Masivas asinoSanas 6 5 3
notikumi (0,5 %) (0,4 %) (0,3%)
Kliniski butiska ne-masiva 30 22 20
asinoSana (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
VT val mastva sinosana. | 25, 7 53
(tirais kliniskais iegfjvums) (2,1 %) (1,5%) (4,7%)

* p<0,001(parakums) rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (parakums) rivaroksabans 10 mg vienu riezi diena vs ASS 100 mg vienu reizi diena;
riska attieciba=0,26 (0,14-0,47)

*rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominala)

** rivaroksabans 10 mg vienu reizi diena salidzindgjuma ar ASS 100 mg vienu reizi diend; riska
attiectba=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominala)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neinvazivs, atklats, kohorta p&tijums
(XALIA) ar rezultatu centralu izvert€jumu, tai skaita atkartotu VTE, masivu asinoSanu un navi. P&tijuma tika
iesaistiti 5142 pacienti ar akiitu DVT, lai izpétitu rivaroksabana ilgtermina droSumu salidzinot ar standarta
antikoagulantu terapiju realas dzives apstak]os. Rivaroksabana grupa masivas asinosanas, atkartotas VTE un
dazadu iemeslu naves gadijumu biezums bija attiecigi 0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Bija atskirigi pacientu
sakumstavokla raditaji, tai skaitd vecums, véza diagnoze un nieru darbibas traucg€jumi. Lai noteiktu
sakumstavokla atskiribas, tika izmantota rezultatu atbilstibas tendences analize, bet nenoskaidrotie dati tomer
vargja ietekmét rezultatu. Pielagotas riska attiecibas masivai asinosanai, atkartotai VTE un dazadu iemeslu
naves gadijumiem, salidzinot rivaroksabana un standarta terapiju, bija attiecigi 0,77 (95 % TI 0,40 - 1,50),
0,91 (95% T10,54 - 1,54) un 0,51 (95 % T1 0,24 - 1,07).

Sie novérojumi realas dzives apstak]os ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.
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P&cregistracijas neintervences pétijuma vairak neka 40 000 pacientiem no ¢etram valstim, kuriem anamnézé
nav bijis vezis, rivaroksabans tika lietots DVT un PE arst€Sanai vai profilaksei. Simptomatisku/klmiski
actimredzamu VTE/trombembolisku notikumu biezums uz 100 pacientgadiem, kas izraisija hospitalizaciju,
bija robezas no 0,64 (95% TI 0,40 - 0,97) Apvienotaja Karaliste I1dz 2,30 (95% TI 2,11 - 2,51) Vacija.
Asinosana, kuras rezultata notika hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100 pacientgadiem 0,31
(95% TI1 0,23 - 0,42) intrakranialai asino$anai, 0,89 (95% T1 0,67 - 1,17) kunga-zarnu trakta asinosanai, 0,44
(95% T1 0,26 — 0,74) urogenitalai asino$anai un 0,41 (95% TI 0,31 - 0,54) cita veida asinoSanai.

Pediatriska populacija
VTE arstesana un VIE recidivu profilakse pediatriskas populdcijas pacientiem

Kopuma 727 beérni ar apstiprinatu akiitu VTE piedalijas seSos atklatos, multicentru pediatriskajos petijumos,
un 528 no tiem sanéma rivaroksabanu. 11l fazes pétijuma pacienta kermena masai pielagota deva, lietojot no
dzim$anas Iidz 18 gadu vecumam un nodrosinot iedarbibu, kas atbilst 20 mg rivaroksabana lietoSanai
pieaugusajiem vienu reizi diena DVT arst€Sanai (skattt 5.2. apakSpunktu).

EINSTEIN Junior 111 fazes pétijums bija randomizgts, aktivi kontrol&ts, atklats, multicentru kliniskais
pétijums, kura piedalijas 500 pediatriskas populacijas pacienti (no dzimsanas lidz < 18 gadu vecumam) ar
apstiprinatu akiitu VTE. Starp dalibnickiem bija 276 bérni 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 lidz < 2 gadiem.

Par pétamu VTE uzskatija ar centralo venozo katetru saistitu VTE (CVC-VTE; 90/335 pacienti
rivaroksabana grupa un 37/165 pacienti salidzino§as terapijas grupa), cerebralo venozo un sinusu trombozi
(CVST; 74/335 pacienti rivaroksabana grupa un 43/165 pacienti salidzino$as terapijas grupa) un visas
pargjas VTE, ieskaitot DVT un PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacienti rivaroksabana grupa un 85/165 pacienti
salidzinosas terapijas grupa). Visbiezak sastopama p&tamas trombozes izpausme berniem vecuma no 12 lidz
< 18 gadiem bija ne-CVC-VTE — 211 gadijumi (76,4 %); bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem un no 2
lidz < 6 gadiem ta bija CVST — attiecigi 48 (47,5 %) un 35 (50,7 %) gadijumi; un bérniem vecuma Iidz

< 2 gadiem ta bija CVC-VTE, kas bija sastopama 37 gadijumos (68,5 %). CVST rivaroksabana grupa nebija
berni <6 ménesiem. 22 pacientiem ar CVST bija CNS infekcija (13 pacientiem rivaroksabana grupa un 9
pacientiem salidzino$as terapijas grupa).

VTE provocgjosus pastavigus, parejosus vai vienlaikus pastavigus un parejosus riska faktorus atklaja 438
(87,6 %) berniem.

Pacienti sanéma sakotng&ju arstesanu ar NFH, mazmolekularo heparinu (MMH) vai fondaparinuksu
terapeitiskas devas vismaz 5 dienas un tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu kermena masai pielagotu
rivaroksabana devu vai salidzinoso terapiju (heparinus, KVA) galvenaja pétijuma arst€Sanas perioda

3 ménesu garuma (1 ménesis bérniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE). Ja iesp&jams, galvena
petijuma arstésanas perioda beigas tika atkartots atteldiagnostikas izmekl&jums, kas tika veikts p&tfjuma
sakuma. Saja bridi pétfjuma ietvaros sanemta arste$ana vargja tikt partraukta vai péc pétnieka ieskatiem
turpinata kopuma 12 ménesus (bérniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE lidz 3 méneSiem).

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE. Primarais droSuma iznakums bija
salikts — masiva asinosana un kliniski butiska ne-masiva asinosana (KBNMA). Visus efektivitates un
droSuma iznakumus centrali izvert&ja neatkariga komiteja, saglabajot masketu arstésanas sadalfjumu.
Efektivitates un droSuma rezultati ir apkopoti zemak 11. un 12. tabula.

Rivaroksabana grupa par recidivéjosu VTE zinoja 4 no 335 pacientiem, bet salidzino$as terapijas grupa —

5 no 165 pacientiem. Saliktais iznakums, masiva asinosana un KBNMA, tika zinots 10 no 329 pacientiem
(3%) rivaroksabana grupa un 3 no 162 pacientiem (1,9%) salidzinosas terapijas grupa. Tirais kliniskais
ieguvums (simptomatiska recidivéjosa VTE plus masivas asino$anas notikumi) tika zinots 4 no

335 pacientiem rivaroksabana grupa un 7 no 165 pacientiem salidzino$as terapijas grupa. Lietojot
rivaroksabanu, trombotiska bojajuma normalizaciju atkartota att€ldiagnostikas izmekl&juma novéroja 128 no
335 pacientiem, bet salidzino$as terapijas grupa — 43 no 165 pacientiem. Sis atrades pamata bija lidzigas
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visas vecuma grupas. 119 bérniem (36,2%) rivaroksabana grupa un 45 berniem (27,8%) salidzinosas
terapijas grupa noveroja kadu ar arstéSanu saistitu asinosanu.

11. tabula: efektivitates rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

Notikums Rivaroksabans Salidzino$a terapija
N=335* N=165*
Recidivgjosa VTE (primarais efektivitates iznakums) 4 5
(1,2%, 95% TI (3,0%, 95% TI
0,4% — 3,0%) 1,2% - 6,6%)
Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + 5 6
asimptomatisks bojajums atkartota att€ldiagnostikas (1,5%, 95% TI (3,6%, 95% TI
izmekl&juma 0,6% — 3,4%) 1,6% — 7,6%)
Salikts: simptomatiska recidivgjosa VTE + 21 19
asimptomatisks bojajums + nav izmainu atkartota (6,3%, 95% TI (11,5%, 95% TI
attéldiagnostikas izmeklgjuma 4,0% — 9,2%) 7,3% — 17,4%)
Normalizacija atkartota attéldiagnostikas izmekl&juma 128 43
(38,2%, 95% TI (26,1%, 95% TI
33,0% - 43,5%) 19,8% - 33,0%)
Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + masiva 4 7
asino$ana (tirais kliniskais ieguvums) (1,2%, 95% TI (4,2%, 95% TI
0,4% - 3,0%) 2,0% - 8,4%)
Letala vai ne-letala plausu embolija 1 1
(0,3%, 95% TI (0,6%, 95% TI
0,0% — 1,6%) 0,0% — 3,1%)

*FAS= pilna analize (full analysis set), visi randomizacija ieklautie bérni

12. tabula: droSuma rezultati galvena arsteSanas perioda beigas

Xarelto Salidzino$a terapija
N=329* N=162)
Salikts: masiva asinosana + KBNMA (primarais 10 3
dro$uma iznakums) (3,0%, 95% TI (1,9%, 95% TI
1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
Masiva asinoSana 0 2
(0,0%, 95% TI (1,2%, 95% TI
0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Jebkura ar terapiju saistita asinoSana 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAF= droSuma analize (safety analysis set), visi randomizacija ieklautie bérni, kuri sanéma vismaz
1 pétijuma zalu devu

Rivaroksabana efektivitates un droSuma profils bija liela méra Iidzigs VTE pediatriskajai populacijai un
DVT/PE pieauguso pacientu populacijai, tomér proporcionali asinoSanas biezums bija augstaks VTE
pediatriskajai populacijai salidzinajuma ar DVT/PE pieaugus$o populaciju.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

P&tnieka sponsoréta, randomizeta, atklata daudzcentru pétijuma ar aklinatu apstiprinato méerka kriteriju
rivaroksabanu salidzin3ja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamnéze ir tromboze un kuriem ir diagnosticets
antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris
antifosfolipidu analizés — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT anti-b&ta-
2-glikoproteina I antivielam). P&tijumu priekslaicigi partrauca p&c 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmerigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais novérosanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa, kas sanema 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).
Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomizgti rivaroksabana grupa (4 is€miski insulta un 3
miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizéti varfarina grupa, nenovéroja nekadus
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notikumus. Masiva asinoSana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina
grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijuma rezultatus Xarelto visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas venozas trombembolijas notikumu profilaksei, (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Sekojosa informacija ir pamatota ar datiem par picaugusajiem.

Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 - 4 stundas p&c tabletes lictoSanas.
Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un orala biopieejamiba ir
augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lictoSanas tuks$a dasa/péc &dienreizes. 2,5 mg un 10 mg devas lietosana
kopa ar partiku neietekmeé rivaroksabana AUC vai Cmax.

Lietojot tuksa diisa 20 mg tableti, samazinatas absorbcijas d€] tika konstatéta orala biopieejamiba 66 %.
Lietojot 20 mg rivaroksabana tabletes kopa ar partiku, vidgjais AUC palielinas par 39 % salidzinajuma ar
tabletes lietosanu tuksa diisa, liecinot par gandriz pilnigu absorbciju un augstu oralo biopieejamibu. 15 mg un
20 mg rivaroksabana jalieto kopa ar partiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rivaroksabana farmakokingtiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot [idz apméram 15 mg diena tuksa dusa.
Lietojot 10 mg, 15 mg un 20 mg rivaroksabana tabletes p&c €dienreizes tika konstatéta farmakokinétikas
proporcionalitate devai. Augstaku rivaroksabana devu gadijuma noverojama ierobeZota absorbcija ar
samazinatu biopieejamibu un absorbcijas atrumu.

Rivaroksabana farmakokingtikas variabilitate ir mérena ar variabilitates atSkirtbam dazadiem cilvékiem
(CV%) no 30 % lidz 40 %.

Rivaroksabana uzstik§anas ir atkariga no zalu uzsiikSanas vietas kunga- zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika noverota AUC vértibas samazinasanas par 29 %
un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tablesu lietoSanu. Ja uzstikSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai aug8upejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. STiemesla d&l jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cnax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai iz§kidingja tident, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokingtisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no 1 petijuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Pediatriska populacija

Berni sanéma rivaroksabana tableti vai iekskigi lietojamu suspensiju baroSanas vai partikas uznemsanas laika
vai driz péc tam ar pietieckamu skidruma daudzumu drosai doz€Sanai berniem. Tapat ka pieaugusajiem,
berniem raksturiga atra rivaroksabana uzsiikSanas péc iekskigas lietoSanas tabletes veida vai lietojot granulas
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Nav noverotas absorbcijas 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. Relativas
biopieejamibas samazinasanas péc lielaku devu lietoSanas (mg/kg kermena masas) liecina par ierobezotu
absorbciju saistiba ar lielakam zalu devam pat péc lietoSanas kopa ar partiku.

Rivaroksabans 20 mg tabletes jalieto barosanas laika vai kopa ar partiku (skatit 4.2. apak$punktu).

Izkliede
Pieaugusajiem saisti§anas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un
piesaistiSanas galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgji liels, Vs ir apmé&ram 50 litri.

Pediatriska populacija
In vitro dati neliecina par batiskam atskirtbam par rivaroksabana saistisanos ar plazmas proteiniem b&rniem

dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar picaugusajiem. Nav pieejami arT FK dati par rivaroksabana
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intravenozu ievadi$anu berniem. Aprekinatais Vs saskana ar populacijas FK modelésanas datiem bérniem
(vecuma diapazons no 0 Iidz < 18 gadiem) p&c iekskigas rivaroksabana lietoSanas ir atkarigs no kermena
masas, un ta raksturo$anai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana ar kuru pacientam ar kermena
masu 82,8 kg aprékinata veértiba ir vidgji 113 I.

Biotransformacija un eliminacija

Apmeram 2/3 no rivaroksabana devas pieaugusajiem sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek
elimingta caur nierém un puse ar fécém. Atlikust 1/3 no devas tiek izdalita tiesas nieru ekskrécijas cela ar
urinu neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metabolizgjas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida saiSu hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Berp
(kruts véza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilvéka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbutnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apmé&ram
10 I/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir 5 Iidz 9 stundas jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir 11 [idz 13 stundas gados vecakiem cilvekiem.

Pediatriska populacija

Dati par rivaroksabana metabolismu specifiski be&rniem nav pieejami. Nav pieejami arT FK dati par
rivaroksabana intravenozu ievadisanu bérniem. Aprékinatais klirenss (CL) saskana ar populacijas FK
modelésanas datiem bérniem (vecuma diapazons no 0 Iidz < 18 gadiem) péc iekskigas rivaroksabana
lietoSanas ir atkarigs no kermena masas, un ta raksturo$anai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana
ar kuru pacientam ar kermena masu 82,8 kg aprékinata vertiba ir vidgji 8 I/h. Dispozicijas pusperioda (t1/2)
aprékinatas geometriskas videjas vértibas saskana ar populacijas FK modelé$anas datiem samazinas jaunaka
vecuma grupas, un iegiitas vertibas svarstas no 4,2 h pusaudziem un aptuveni 3 h bérniem 2-12 gadu vecuma
lidz attiecigi 1,9 un 1,6 h bérniem 0,5-< 2 gadu un mazak neka 0,5 gadu vecuma.

Ipasas populacijas

Dzimums

Pieaugus$ajiem netika noverotas kltniski nozimigas farmakokingtikas un farmakodinamikas atskiribas starp
virieSiem un sievietem. Izp&tes analize neatklaja bitiskas rivaroksabana iedarbibas atSkiribas starp virieSu un
sievieSu dzimuma b&rniem.

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem tika novérota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vidéjam AUC vértibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kop&jo un
renalo kltrensu. Nav nepiecie$ama devas piemerosana.

Dazada kermena masas kategorijas

Pieaugusajiem kermena masas svarstibu kategorijam (<50 kg vai >120 kg) bija neliela ietekme uz
rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25%). Devas piem&roSana nav nepiecieSama.

Bérniem rivaroksabana deva tiek noteikta, pamatojoties uz kermena masu. Izp&tes analize neatklaja biitisku
samazinatas kermena masas vai aptaukosSanas ietekmi uz rivaroksabana iedarbibu b&rniem.

Etniskas atskirtbas

Pieaugusajiem netika noverotas kltniski nozimigas rivaroksabana farmakokingtikas un farmakodinamikas
etniskas atskiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

Izp&tes analize neatklaja butiskas etniskas atskiribas, p&tot rivaroksabana iedarbibu japanu un kinieSu
izcelsmes bérniem, ka arT aziatu izcelsmes b&rniem arpus Japanas un Kinas, attiecigi salidzinot ar vispargjo
pediatrisko populaciju.

Aknu darbibas traucejumi
Pieaugusiem pacientiem ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbiba strauc€jumiem (klasificéta ka Child Pugh
A) tika noverotas niecigas rivaroksabana farmakokingtikas izmainas (vidgji rivaroksabana AUC pieaugums
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par 1,2 reizém), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
méreni izteiktiem aknu darbibas trauc&jumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC
vertiba ieveérojami picauga par 2,3 reizém, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC
palielinjas 2,6 reizes. Siem pacientiem ir arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém lidzigi ka
pacientiem ar meérenu nieru bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga par 2,6 reiz€m pacientiem ar vidgji smagu aknu mazsp€ju, salidzinot
ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas lidzigi pieauga par 2,1 reiz€m. Pacienti ar vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD attieciba starp koncentraciju
un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. apakSpunktu).

Kliniskie dati par be&rniem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav piecjami.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem tika noverota rivaroksabana ekspozicijas pieauguma korelacija ar nieru funkcijas
samazinasanos, noteiktu péc kreatinina klirensa mérijumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss

50 - 80 ml/min), méreniem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss

15 - 29 ml/min) nieru darbibas trauc&umiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas
atbilstosi par 1,4, 1,5 un 1,6 reiz€m. Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak
izteikts. Cilvékiem ar viegliem, m&reniem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kopgja Xa faktora
aktivitates inhibicija pieauga atbilstosi par 1,5, 1,9 un 2,0 reiz€m, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT
atbilstosi pieauga par 1,3, 2,2 un 2,4 reiz€m. Nav pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu
< 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas proteiniem, nav domajams, ka rivaroksabans varétu izdalities
dializes cela.

LietoSana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir < 15 ml/min. Xarelto jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniskie dati par bé&rniem no 1 gada vecuma ar méreniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?) nav pieejami

Farmakokingtikas dati pacientiem

Pacientiem, kas san€ma rivaroksabanu akiitas dzilo vénu trombozes (DVT) arstéSanai pa 20 mg vienu reizi
diena, geometriska vidgja koncentracija (90 % prognozgtais intervals) 2 — 4 stundas un aptuveni 24 stundas
péc devas (aptuveni paradot maksimalo un minimalo koncentraciju devas starplaika) bija attiecigi 215 (22 —
535) un 32 (6 — 239) pg/l.

13. tabula ir apkopotas geometriskas vidéjas koncentracijas (90 % intervals) vértibas pediatriskas populacijas
pacientiem ar akiitu VTE, lietojot kermena masai pielagotu rivaroksabana devu, kas atbilst 20 mg
rivaroksabana lietoSanai pieaugusajiem vienu reizi diena DVT arstéSanai, ar paraugu nemsanas intervaliem,
kas aptuveni parada maksimalo un minimalo koncentraciju devu starplaika.
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13. tabula: statistikas datu kopsavilkums (geometriska vidéja vértiba (90 % intervals)) par
rivaroksabana lidzsvara koncentraciju (mcg/l) plazma atkariba no dozéSanas reZima un vecuma

Laika
intervali
0.d. N 12 -<18 gadi N 6 -<12 gadi
Péc2,5-4h | 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
Péc 20-24h | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 gadi N 2 -<6 gadi N 0,5 -
<2 gadi
Péc25-4h |36 |1454 38 |171,8 2 n.a.
(46,0-343) (70,7-438)
Péc 10-16 h |33 | 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.a.-n.a.)
ti.d. N | 2-<6gadi N No N |05- N No
dzimS$anas - <2 gadi dzimSanas
<2 gadi -<0,5 gadi
Péc0,5-3h |5 164,7 25 | 1112 13 | 1143 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
Péc 7-8 h 3 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. (once daily) = vienu reizi diena, b.i.d. (twice daily) = divas reizes diena, t.i.d. (three times daily) = tris
reizes diena, n.a. = nav aprékinats

Statistikas aprékiniem vértibas zem apaksgjas kvantitativas noteikSanas robezas (lower limit of
guantification, LLOQ) tika aizvietotas ar 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba
Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvertéta, lietojot dazadas

vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamata PT bija aptuveni 13 s un
slipne starp 3 1idz 4 s/(100 pg/1). PK/PD analizu rezultati IT un III fazé saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita, ja lietoSanas
indikacija ir insulta un sistémiskas embolijas profilakse pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par ipaSu risku
cilvékam.

Efekti, kurus noveroja atkartotu devu toksicitates petijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas [imeniem Zurkam novéroja
paaugstinatu IgG un IgA limeni plazma.

Zurku téviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo
toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asino$anas komplikacijas).
Pie klmiski nozimigas koncentracijas plazma novéroja embrija-augla toksicitati (pecimplantacijas zaudésana,
aizkaveta/progres€josa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, kura tika izmantotas zurkas, tika
noverota samazinata pécnacgju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matitem.
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Rivaroksabana iedarbibu parbaudija zurku mazuliem Iidz 3 ménesiem ilgi, sakot ar 4. dienu p&c dzimsanas.
Galvenokart rivaroksabanam novérota laba panesamiba, iznemot parak lielas farmakodinamiskas aktivitates
pazimes. Nav noverotas specifisku mérka organu toksicitates pazimes.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Hipromeloze (2910)
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks
Makrogols (3350)

Hipromeloze (2910)
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

Sasmalcinatas tabletes

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Kartona kastite satur 10, 14, 28 vai 98 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas blisteros.

Kartona kastite satur 10 x 1 vai 100 x 1 apvalkotas tabletes PP/aluminija folijas perforétos doz€jamu vienibu
blisteros.

Vairaku kasti$u iepakojums satur 10 iepakojumus ar 10 x 1 (100 apvalkotas tabletes) PP/aluminija folijas
perforgtos doz€jamu vienibu blisteros.

Kartona kastite satur 14 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/aluminija folijas blisteros.

ABPE pudeles ar uzskravéjamu vacinu, kas satur 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
TableSu sasmalcinaSana

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml tidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo zondi
vai kunga baroSanas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde p&c tam jaizskalo
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ar Gdeni. Ta ka rivaroksabana uzstikSanas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga- zarnu trakta,
jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari
samazinatu iedarbibu. P&c sasmalcinatas rivaroksabana 15 mg vai 20 mg tabletes lietoSanas nekavéjoties
jaseko enteralajai barosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049.
9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008.gada 30.septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Terapijas uzsaksanas iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).
Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra 15 mg apvalkota tablete satur 24,13 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apakspunktu.
Katra 20 mg apvalkota tablete satur 21,76 mg laktozes (monohidrata veida), skatit 4.4. apaksSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

15 mg apvalkotas tabletes: sarkanas, apalas, abpusgji izlicktas tabletes (diametrs 6 mm, izlieckuma radiuss
9 mm) ar BAYER krustenisku iespiedumu viena pus€ un ,,15” un trisstiiri otra pusg.

20 mg apvalkotas tabletes: sarkanbriinas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm, izliekuma
radiuss 9 mm) ar BAYER krustenisku iespiedumu viena pusé un ,,20” un trisstiri otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjoSas DVT un PE profilakse
pieaugusajiem (skatit 4.4. apakSpunkta par hemodinamiski nestabiliem PE pacientiem).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

DVT arstésana, PE arstésana un recidivéjosas DVT un PE profilakse

Ieteicama akiitas DVT vai PE sakotngjas terapijas deva ir 15 mg divas reizes diena pirmas tris nedglas, péc
tam 1ilgstosi turpinot lietot 20 mg vienu reizi diena recidivéjoSas DVT un PE arsté$anai un profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisa nozimigi parejosi riska faktori (t.i., nesen veikta liela operacija vai
trauma), jaapsver Tslaiciga terapija (vismaz 3 ménesi). Pacientiem ar izprovocétu DVT vai PE, kas nav
saistiti ar nozimigiem parejoSiem riska faktoriem, ar neizprovocétu DVT vai PE, vai ar recidivgjosu DVT vai
PE anamné&zg, jaapsver ilglaiciga terapija.

Ja ir nepiecieSama paildzinata profilaktiska recidivéjosa DVT un PE arst€Sana (p&c vismaz 6 ménesus ilgas
DVT vai PE terapijas pabeigsanas), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem DVT vai
PE recidiva risks tiek uzskatits par augstu, piem&ram, tiem, kuriem ir komplicgtas blakusslimibas vai kuriem
pec ilgstosas profilakses, lietojot Xarelto 10 mg vienu reizi diena, novéro DVT vai PE recidivu, jaapsver
Xarelto 20 mg lietosana vienu reizi diena.
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Terapijas ilgums un deva japieméro individuali, ripigi izvertgjot arstéSanas ieguvumu pret asinosanas risku
(skatit 4.4. apakspunktu).

Laika periods Dozesanas rezims Kopégja dienas deva
Recidivéjosas DVT un | 1.-21. diena 15 mg divas reizes 30 mg
PE arstéSana un diena
profilakse 22. diena un velak 20 mg vienu reizi diena | 20 mg
Recidivgjosas DVT un | P&c vismaz 6 m&nesu 10 mg vienu reizi diena | 10 mg
PE profilakse ilgas DVT vai PE vai vai 20 mg
terapijas pabeigsanas 20 mg vienu reizi diena

Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums 4 ned€]am paredz&ts pacientiem, kuriem tiek mainita deva no 15 mg
divas reizes diena uz 20 mg vienu reizi diena, sakot no 22.terapijas dienas (skatit 6.5. apakSpunktu).
Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem, kuras gadijuma pienemts [émums
par 15 mg vienu reizi diena lietoSanu, sakot no 22.terapijas dienas, ir pieejams cits iepakojuma lielums, kas
satur tikai 15 mg apvalkotas tabletes (Iidzam skatit devu rekomendacijas apakSpunkta “Ipasas pacientu

grupas”).

Ja devas lietosana tiek aizmirsta arstéSanas fazg, kura jalieto 15 mg divas reizes diena (1. - 21. diena),
pacientam Xarelto jalieto nekavgjoties, lai nodrosinatu 30 mg Xarelto lieto§anu diena. Saja gadijuma var
lietot divas 15 mg tabletes vienlaicigi. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta deva 15 mg divas
reizes diena atbilstosi tas dienas ieteikumiem.

Ja devas lietosana tiek aizmirsta arst€Sanas fazg, kura zales jalieto vienu reizi diena, pacientam Xarelto
jalieto nekavgjoties un nakamaja diena jaturpina lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi
ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizstatu aizmirsto devu.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto

Pacientiem, kuri sanem DVT, PE terapiju un recidivu profilaksi, KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija
jauzsak, tiklidz starptautiskais standartizétais koeficients (INR) (INR — International Normalised Ratio) ir
<2p5.

Pacientiem nomainot KVA terapiju ar Xarelto, péc Xarelto lietoSanas INR vertibas biis kliidaini augstas. INR
nav piemeérots Xarelto antikoagulanta aktivitates noteikSanai un tade| to nevajadzetu izmantot (skatit 4.5.
apakspunktu).

Xarelto nomainiSana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav neatbilstosas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodro$ina nepartraukta atbilstoSa antikoagulacija. Janem veéra, ka
Xarelto var palielinat INR.

Ja pacientiem Xarelto terapija tiek nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, Iidz INR ir > 2,0. Terapijas
nomaini$anas perioda pirmajas divas dienas jaizmanto standarta sakotngja KVA deva, un p&c tam jaizmanto
VKA deva atbilstosi INR analizei. Laika perioda, kura pacienti sanem gan Xarelto, gan KVA, INR
nevajadzetu noteikt atrak neka 24 stundas péc ieprieksgjas devas, bet tas janosaka pirms nakamas Xarelto
devas lietoSanas. Tiklidz Xarelto lietoSana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt vismaz 24 stundas p&c
pedgjas devas lietosanas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Parenteralo antikoagulantu nomainiSana ar Xarelto

Pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana japartrauc un jauzsak Xarelto lietosana 0 Iidz
2 stundas pirms laika, kad biitu javeic nakama ieplanota parenteralo zalu (pieméram, zemas molekularas
masas heparinu) ievadiSana vai nepartraukti lietoto parenteralo zalu (piem., intravenoza nefrakcionéta
heparina) lietoSanas partraukSanas bridi.
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Xarelto nomainisana ar parenterdaliem antikoagulantiem
Ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, ka buitu jalieto nakama Xarelto deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (Kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tadel Xarelto
Siem pacientiem jalieto, ieverojot piesardzibu. Nav ieteicama lietoSana pacientiem, kuriem kreatinina
kltrenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2 apakSpunktu).

Pacientiem ar vidgji izteiktiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem jaievéro sadas devu rekomendacijas:

- DVT arstesanai, PE arst€Sanai un recidivéjosas DVT un PE profilaksei: pirmas 3 ned€las pacientiem
jalieto 15 mg divas reizes diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver
devas samazinasana no 20 mg uz 15 mg vienu reizi diena, ja novertetais asinosanas risks pacientam
parsniedz recidivéjosas DVT un PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu balstits uz FK modeleésanu un
nav pétits $aja kliniskaja izp&te (skatit 4.4., 5.1. un 5.2 .apakSpunktu).

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

Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) devas
piemérosana nav nepieciesama (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Xarelto ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 4.3. un 5.2.
apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti
Devas piemérosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

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

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

Pediatriska populacija
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojumu nedrikst lietot bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, jo tas ir ipasi
paredz&ts pieaugusu pacientu arst€$anai un nav piemerots lietosanai bérniem.

LietoSanas veids
Xarelto paredzets iekskigai lietoSanai.
Tabletes jalieto edienreizes laika (skatit 5.2. apak$punktu).

Tablesu sasmalcindsana

Pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, Xarelto tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat un sajaukt
ar Gdeni vai abolu biezeni, un tilit p&c tam lietot iekskigi. Pec sasmalcinatas Xarelto 15 mg vai 20 mg
apvalkotas tabletes lietoSanas, nekavgjoties jaseko &dienam.

Sasmalcinatu tableti var ievadit arT caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, kltniski nozimiga asinoSana.
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Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinoSanas risku. Ta var biit esosa vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢iila, laundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinosanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas,
asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, pieméram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), mazas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, daltepariu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatranu eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot 1pasos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakspunktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodrosinasanai (skatit

4.5. apakSpunktu).

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski nozZimigu asinosanas risku, tai skaita pacienti ar aknu
cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 5.2.apak$punktu).

Griitnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Arste3anas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Asinosanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, riipigi janoveéro, lai konstatétu asinoSanas

pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinos$anas risks. Xarelto
lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinosana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalo, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai
novérosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet atklat sléptu asinoSanu un novertet
atklatas asino$anas klisko nozimi.

Dazam pacientu apaksgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie pacienti ir
ripigi janovero, lai konstatetu asinosanas un an€mijas pazimes un simptomus pec terapijas uzsaksanas (skatit
4.8.apakspunktu).

Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
nepiecieSams noteikt asinoSanas vietu.

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

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) rivaroksabana
koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vidgji 1,6 reizes), kas var izraisit paaugstinatu
asinosanas risku. Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min.
Lietosana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.2. un
5.2.apakspunktu).

Xarelto jalieto piesardzigi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas
paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Mijiedarbiba ar citam zalém

Xarelto lietosana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arstéSanu ar azolu grupas
pretsénisu lidzekliem (tadiem, ka, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV
proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un
tapéc var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma lidz kliniski nozZimigam Iimenim (vid&ji

2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arsteti ar zalem, kas ietekmé& hemostazi,
piem&ram, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (Selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢tilu veido$anas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska
arstesana (skattt 4.5. apakSpunktu).

Citi asinoSanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas
risku, piemé&ram, tiem, kuriem ir:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

. nekontroléta, smaga arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas Cilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (pieméram, ickaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),

vaskulara retinopatija,
bronhektazes vai plausu asino$ana anamngze.

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar Jaundabigu slimibu vienlaikus var biit lielaks asinosanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arstéSanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asino$anas risku pacientiem ar aktivu veézi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audzgji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas risku.

Pacientiem ar |aundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, rivaroksabana lietosana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar varstulu protézém

Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidosanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar
sirds varstulu protézém, tapéc nav datu, kas apstiprinatu, ka Xarelto nodroSina pietiekosu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), ieskaitot
rivaroksabanu/apiksabanu/edoksabanu/dabigatrana eteksilatu, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngzg 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-b&ta-2-glikoproteina I
antivielam), arsteSana ar DOAC var bt saistita ar paaugstinatu recidivéjos$u trombozes gadijumu skaitu
salidzinajuma ar K vitamina antagonistu terapiju.

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

Xarelto nav ieteicams ka alternativa nefrakciongtajam heparinam pacientiem ar plausu emboliju, kuri ir
hemodinamiski nestabili vai kuriem nepiecieSana trombolize vai plausu embolektomija, jo Xarelto drosuma
un efektivitate Sajas kliniskajas situacijas nav pétita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija
Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus Iidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
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epiduralai vai spinalai hematomai, kas varétu izraisit ilglaicigu vai paliekoSu paralizi. Risks var bt
paaugstinats, ja p&c operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekme
hemostazi. Risku var paaugstinat ar1 traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janoveéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (pieméram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinptsla funkcijas traucgjumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepiecieSsams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstésanu. Pirms neiroaksialas iejauks$anas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvuma un
riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Nav
klmiskas pieredzes par rivaroksabana 15 mg vai 20 mg lietoSanu $ados gadijumos.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anest€zija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem vera rivaroksabana farmakokingtiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsSanu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika. Tomeér precizs laiks, kura ir pietiekami zems antikoagulativais efekts, katram
pacientam nav zinams.

Pamatojoties uz visparigajiem farmakokingtiskajiem raditajiem, kur eliminacijas pusperiods ir vismaz

2 reizes ilgaks, pec pedgjas rivaroksabana lietoSanas reizes ir japaiet vismaz 18 stundam gados jaunakiem
pacientiem un 26 stundam gados vecakiem pacientiem, lai iznemtu epiduralo katetru (skatit
5.2.apakSpunktu).

P&c katetra iznemsanas ir japaiet vismaz 6 stundam, lai vargtu lietot nakoSo rivaroksabana devu.
Traumatiskas punkcijas gadijuma rivaroksabana lietoSana jaatliek uz 24 stundam.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediram un kirurgiskdm manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto 15 mg/Xarelto 20 mg lietoSana, ja
iesp&jams, japartrauc vismaz 24 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta klinisko slédzienu.
Ja procediuiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinosSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas
neatliekamibu.

Xarelto lietosana jaatsak péc iesp&jas atrak péc invazivas procediras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj kliniska situacija un ir nodrosinata pietickosa homeostaze, atbilstosi arstjosa arsta
novertgjumam (skattt 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asino$anas risks (skatit 5.2. apak$punktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivarokSabana lietoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skatit
4.8. apakspunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
sakSanas lielakaja dala gadijumu noveérota pirmo arst€Sanas ned€lu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piem&ram, izsitumi klast lielaki, intenstvaki un/vai
veidojas piuislisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam
Xarelto satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
kopgjas laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diend) vai ritonaviru (600 mg divas
reizes diend) izraisija rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu par 2,6/2,5 reizém un rivaroksabana
vidgjas Cmax picaugumu par 1,7/1,6 reizém ar ieveérojamu farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas var
izraisit paaugstinatu asinoanas risku. ST iemesla d&| Xarelto lieto$ana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, piem&ram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu aktivas vielas ir
specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakape.

Piem@ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisTja rivaroksabana vidéjas AUC vertibas pieaugumu 1,5 reizes un Crax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp&jams, ka ta var€tu but 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 vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski nozimiga
liclakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu but potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.
Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc&umiem eritromicina lieto$ana (500 mg tris reizes diena)
izraisija rivaroksobana vid&jas AUC vértibas pieaugumu 1,8 reizes un Cpmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar m&reni izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem
eritromicina lieto$ana izraisija rivaroksobana vidéjas AUC vértibas piecaugumu 2,0 reizes un Cmax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena) tiek uzskatits par vid&ji spécigu CYP3A4 inhibitoru, kas izraisa
rivaroksabana vid&ja AUC pieaugumu par 1,4 reizém un vidéja Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas trauc&umiem: skatit 4.4.
apakSpunktu).

Klmisko datu ierobezotas pieejamibas dgl jaizvairas no dronedarona lietoSanas vienlaicigi ar rivaroksabanu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lictoSanas tika

noverota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekméjot recesanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokingtiskas 1pasibas.

Sakara ar paaugstinatu asinoSanas risku jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lieto$anas netika novérota kliniski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvekiem farmakodinamiska atbilde var biit vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietosanas netika novérota klmiski nozimiga
farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokinétisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika novérota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorel&ja ar trombocitu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru limeniem.
NepiecieSams ievérot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocTtu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinosanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arsté$anas grupas tika noverots lielaks smagu vai kliniski
nozimigu smagu asinosanas gadijumu skaits.

Varfarins

Nomainot K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 Iidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu (20 mg) vai
rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 Iidz 3,0), var novérot vairak neka summeéjosu
protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noveérot INR veértibas
1idz 12), bet ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu ir
summgjosa.
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Ja vElaties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo $os testus varfarins neietekmé. Ceturtaja diena péc pedgjas
varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo tikai
rivaroksabana iedarbibu.

Ja velaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot INR
noteikS$anu rivaroksabana Cyougn 12ika (24 stundas p&c ieprieksgjas rivaroksabana lietoSanas), jo $aja bridi
rivaroksabans minimali ietekme So testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarimu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinasanos par apméram 50 % un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazinasanos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 inducgétajiem (pieméram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no specigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietosanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3 A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu siikna inhibitors), netika noverota
kltniski nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinducé nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Laboratorijas raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ictekmé recéSanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriiti

Griitnieciba

Xarelto droSums un efektivitate griitnieceém nav noteikta. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Xarelto ir kontrindic&ts griitniecibas laika, nemot vera iespg&jamo
reproduktivo toksicitati, butisku asinoSanas risku, ka art pieradijumu, ka rivaroksabans $kérso placentu
(skatit 4.3. apakspunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no grutniecibas iestasanas.

BaroSana ar krati

Xarelto droSums un efektivitate nav noteikta sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti. Dati no p&tijjumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindicéts kriits barosanas perioda
(skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem l@mums partraukt barot bérnu ar kriti vai partraukt/atturéties no
terapijas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski p&tijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Pettjuma zurku
téviniem un matitém ietekme netika noverota (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Xarelto ir neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Zinots par tadam
blakusparadibam ka sinkope (biezums: retak) un reibonis (bieZums: biezi) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti,

kuriem noveérotas §1s nelabveligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.
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4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana droSums tika izvertéts trispadsmit pivotalos 11 fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 picaugusie pacienti devinpadsmit I1I fazes p&tijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.

1. tabula: 111 fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopgja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu | Kopéja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstesanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas
profilakse picauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida gtzas vai
cela locttavas endoprotezesanas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arst€tiem pacientiem
DVT, PE arst€Sana un recidivu 6 790 1.—21.diena: 30 mg | 21 ménesis
profilakse 22. diena un turpmak:

20 mg

P&c vismaz

6 meénesiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arsteésana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 meénesi
profilakse izn€satiem jaundzimusajiem masai pielagota deva,
un b&rniem vecuma lidz 18 gadiem péc lai nodroSinatu
sakotng&jas standarta antikoagulantu iedarbibu, kas atbilst
terapijas 20 mg rivaroksabana

lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arsteSanai
Insulta un sisteémiskas embolijas 7750 20 mg 41 menesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 10 225 5 mg vai 10 mg 31 ménesis
pacientiem péc akiita koronara sindroma attiecigi, lietojot
(AKS) vienlaicigi ar ASS vai

ASS plus

klopidogrela vai

tiklopidina terapiju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 18 244 5 mg kopa ar ASS vai | 47 ménesi
pacientiem ar KAS/PAS tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi

* Pacienti san@musi vismaz vienu rivaroksabana devu

**  Petijuma VOYAGER PAD
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Nevélama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinosana
(2. tabula) (skatit arT 4.4. apakSpunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts™ talak). Asinosanas veidi, par
kuriem zinots visbieZak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).

2. tabula: asinoSanas* un anémijas gadijumi pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem, kuri
lietoja rivaroksabanu 111 fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija

Jebkada veida
asino$ana

Anemija

Venozas trombembolijas (VTE)
profilakse pieauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida gtzas vai
cela locitavas endoprotezesanas
operacija

6,8 % pacientu

5,9 % pacientu

VTE profilakse medikamentozi
arst€tiem pacientiem

12,6 % pacientu

2,1 % pacientu

DVT, PE arsté$ana un recidivu
profilakse

23 % pacientu

1,6 % pacientu

VTE arstesana un VTE recidivu
profilakse izn€satiem jaundzimusajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu
terapijas

39,5 % pacientu

4,6 % pacientu

Insulta un sistemiskas embolijas
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju

28 gadijumi uz
100 pacientgadiem

2,5 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem peéc AKS

22 gadijumi uz
100 pacientgadiem

1,4 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi uz
pacientiem ar KAS/PAS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem**
8,38 gadijumi uz 0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem” | 100 pacientgadiem*** *
* Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asino$anas gadijumiem.

**  Pétijuma COMPASS bija zema anémijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Petijuma VOYAGER PAD

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto terapijas laika novéroto nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums pieaugusiem un
pediatriskas populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula talak, atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(MedDRA) un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezumi ir definéti ka

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 zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem.

3. tabula: visas neveélamas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusiem pacientiem 111 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos |11 fazes pétijjumos pediatriskas
populacijas pacientiem

Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
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Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

An@mija (iesk.
attiecigus
laboratorijas
raditajus)

Trombocitoze (iesk.
paaugstinatu
trombocitu skaitu)?,
trombocitopénija

Imiinas sistemas traucejumi

Alergiska reakcija,
alergisks dermatits,
angioedéma un
alergiska tliska

Anafilaktiskas
reakcijas, tai
skaita
anafilaktiskais
Soks

Nervu sistemas traucejumi

Reibonis,
galvassapes

Cerebrals un
intrakranials
asinsizplidums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpliidums act
(iesk.
asinsizplidumu
konjunktiva)

Sirds funkcijas traucejumi

| Tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Hipotensija,
hematoma

ElpoSanas sistémas

traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana,
asins atklepoSana

Eozinofila
pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Smaganu
asinosana,
kunga-zarnu trakta
asinoSana (iesk.
asino$anu no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un védera,
dispepsija, slikta
diisa, aizciet&jumi®,
caureja, vemSana”

Sausums muté

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats
transaminazu
Iimenis

Aknu darbibas
traucgjumi,
paaugstinats bilirubina
ITmenis, paaugstinats
sarmainas fosfatazes
Iimenis®, paaugstinats
GGT [imenis*

Dzelte,
paaugstinats
saistita bilirubina
Iimenis (ar vai
bez vienlaicigas
ALAT
paaugstinasanas),
holestaze,
hepatits (tai skaita
hepatocelulars
bojajums)
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Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze (iesk. retaki | Natrene Stivensa-
generalizStas Dzonsona
niezes gadijumi), sindroms/
izsitumi, toksiska
ekhimozes, epidermala
asinsizplidumi ada nekrolize,
un zemada DRESS
sindroms
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Sapes Hemartroze Asinsizpludums Sekundars
ekstremitates” muskuli ilgstoSas
saspieSanas
(compartment)
sindroms péc
asinoSanas
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
AsinoSana Sekundara nieru
urogenitalaja trakta mazspeja/akiita
(iesk. hematuriju nieru mazspgja
un menoragiju®), pec asinosanas,
nieru mazspéja (tai izraistas
skaita kreatintna hipoperfuzijas
limena del, ar
paaugstinasanas antikoagulantiem
asinis, paaugstinats saistita
urinvielas Iimenis) nefropatija
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis?, perifera

Slikta paSsajuta (iesk.

Lokalizéta tiiska”

tiska, vispargjs savargumu)
spéka un energijas
trukums (iesk.
vajumu un asténiju)
Izmeklejumi
Paaugstinats LDH

Iimenis®, paaugstinats
lipazes Iimenis”,
paaugstinats amilazes
limenis®

Traumas, saindé§anas un ar manipulacijam

saistitas komplikacijas

AsinoSana péc
procediiras (iesk.
postoperativu
anémiju un
asinoSanu no
briices), sasitums,
izdaltfjumi no

Vaskulara
pseidoanerismaC®

briices®

noverots VTE profilakses gadijumos pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai

cela locitavas endoprotezgéSanas operacija

novérots loti biezi DVT, PE arstésanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi
noverots retak aterotrombotisko notikumu profilakses gadijumos un MI pacientiem peéc AKS (p&c
perkutanas koronaras intervences)
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* Atseviskos III fazes pétijumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks noteikta
selektiva pieeja. Neveélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un un p&c So pétijumu analizes
netika konstat&tas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél Xarelto lictoSana var bit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asino$anas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (iesp&jams arT letals iznakums) var mainities atkariba no asinosanas vietas, apjoma un
asinoS$anas un/vai anémijas pakapes (skatit 4.9. apak$punktu “Riciba asinosanas gadijuma”). Kliiskajos
pétijumos glotadas asinoS$ana (piem&ram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka lietderigi papildus
atbilstosai kltniskai novérosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi var palidzet noteikt sleptu
asinoSanu un kvantificet atklatas asinoSanas klinisko nozimi.

AsinoSanas risks var bt palielinats noteiktam pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar smagu
nekontrol&tu arterialo hipertensiju un/vai vienlaicigu arstéSanu ar hemostazi ietekmé&jo$am zalém (skatit
4.4.apakspunktu “AsinoSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinosana. Par
hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama
sviSana, elpas trukums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos ir noveroti ané€mijas izraisitas kardialas
iS€mijas simptomi, pieme&ram, sapes kritis vai stenokardija.

Lietojot Xarelto, zinots par zinamam smagas asinosanas raditam komplikacijam, piemeram, ilgstosas
saspieSanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperfuzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinosanas iespé&ja.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par retiem pardozesanas gadijumiem ar devam 1idz 1960 mg. Pardozésanas gadijuma pacients ir
ripigi janovero attieciba uz asinoSanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju “Riciba
asinoSanas gadijuma”). Lietojot ipasi lielas terapeitiskas rivaroksabana devas — 50 mg vai augstakas devas,
ierobezotas absorbcijas dél ir paredzams piesatinajuma efekts, kas noveérs turpmaku vidgjas plazmas
ekspoziciju.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis, kas novers rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu (skatit
andeksaneta alfa zalu aprakstu).

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

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asinoSana, nakamas rivaroksabana devas ievade jaatliek vai
arstéSana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir apméram 5 lidz
13 stundas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibai jabiit individualai atbilsto$i asino$anas smagumam un
lokalizacijai. P&c nepieciesamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arstéSanu, pieméram, mehanisku
kompresiju (piem., smagas deguna asinoSanas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar asinoSanu ierobezojosam
procediiram, skidrumu aizvietoSanu un hemodinamikas uzturésanu, asins produktu (eritrocitu masas vai
svaigi saldétas plazmas, atkariba no pavado$as anémijas vai koagulopatijas) vai trombocTtu transfuziju.

Ja asinoSanu nevar kontrolét ar augstak mingtajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa faktora
inhibitoru darbibas neitralizetaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu,
vai specifiska prokoagulacijas lidzekla, piem&ram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK), aktivéta
protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVIIa), lictoSana. Tomér lidz
$im ir iegita loti ierobeZota pieredze So zalu lietosana cilveékiem, kuri sanem rivaroksabanu. leteikumi
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pamatojas ari uz ierobeZotiem nekliniskajiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora VIla atkartota
ordingsana un jatitré atkariba no asinoSanas uzlabosanas. Atkariba no eksperta viet€jas pieejamibas
ieverojamas asinos$anas gadijuma jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iesp&jamiba (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Nav gaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varétu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta efektivitati.
Ir ierobeZota pieredze par traneksaminskabes lietoSanu un nav pieredzes par aminokapronskabes un
aprotinina lietoSanu cilvekiem, kuras sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas
liecinatu par labu sistemiskas hemostazes ar desmopresinu izmantoSanai cilvekiem, kuri sanem
rivaroksabanu. Sakara ar augstu saistiSanas spgju ar plazmas proteiniem rivaroksabanu nevar izdalit no
organisma ar dializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, tiesie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BO1AFO1.
Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tiesais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$€jo un argjo celu, blok&jot gan trombina veidosanos, gan

trombu attistibu. Rivaroksabana trombinu (aktivetais II faktors) inhibicija un ietekme uz trombocitiem nav
pieradita.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietosana ietekme
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot cieSu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vértiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atskirigus rezultatus. PT
janosaka sekundes, jo INR ir kalibréts un apstiprinats tikai kumariu grupai un citiem antikoagulantiem nav
izmantojams.

Pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu DVT un PE arst€Sanai un recidivu profilaksei, PT 5/95 procentiles
(Neoplastin) 2 - 4 stundas péc tabletes lictoSanas (t.i., maksimala efekta laika), lietojot 15 mg rivaroksabana
divas reizes diena, svarstijas no 17 lidz 32 sek. un, lietojot 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, no 15 lidz
30 sek.. Koncentracijai kritoties (8 — 16 stundas péc tabletes lietoSanas) 5/95 procentilés, lietojot 15 mg divas
reizes diena, svarstijas no 14 lidz 24 sek. un, lietojot 20 mg vienu reizi diena (18 — 30 stundas p&c tabletes
lietosanas), no 13 lidz 20 sek.. Pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju, kuri lietoja rivaroksabanu insulta
un sistemiskas embolijas profilaksei, PT 5/95 procentil€s (Neoplastin) 1 - 4 stundas p&c tabletes lictoSanas
(t.i., maksimala efekta laika), lietojot 20 mg vienu reizi diena, svarstijas no 14 Iidz 40 sek. un pacientiem ar
vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 10 lidz 50 sek..
Koncentracijai kritoties (16 — 36 stundas péc tabletes lietoSanas) 5/95 percentil€s, pacientiem lietojot 20 mg
vienu reizi diena, svarstijas no 12 lidz 26 sek. un pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem,
lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 12 Iidz 26 sek..

Kliniskas farmakologijas pétijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreiz&jas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (II, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (II, VIIL, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vidgjais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 miniiSu laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko noveéroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sintézg, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apakspunktu).

Aktivetais parcialais tromboplastina laiks (aPTT-activated partial thromboplastin time) un HepTest ir
raditaji, kas ilglaicigi atkarigi no devas; tomer nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arsté$anas laika nav nepiecieSama kliniska koagulacijas raditaju
noverosana. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakspunktu).
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Klmiska efektivitate un drosums

DVT, PE arstesana un recidivejosas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana klinisko pétijjumu programma tika veidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
sakotngjas un ilgstosas akiitas DVT un PE arsteésana un recidivu profilaksg.

Cetros randomizétos, kontrolétos III fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika icklauti vairak neka 12 800 pacienti un papildus tika veikta Einstein DVT
un Einstein PE pétijumu ieprieks definéta apvienota analize. Kopéjais kombingtas terapijas ilgums visos
petijumos bija lidz 21 meénesim.

Einstein DVT pétijuma 3 449 pacientiem ar akiitu DVT tika pétita DVT arstéSana un recidivéjosas DVT un
PE profilakse (pacienti, kuriem novéroja simptomatisku PE, tika izsl&gti no 31 p&tijuma). ArstéSanas ilgums
bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pétnieka kliniska slédziena.

Akiitas DVT sakotngja, 3 ned€lu arstéSana lietoja 15 mg rivaroksabana divas reizes diena. P&c tam lietoja
20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4 832 pacienti ar akiitu PE, kuri sanema PE terapiju un recidivéjosas DVT un
PE profilaksi. Terapijas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pé€tnieka kliniska slédziena.

Akiitas PE sakotngjai terapijai tris ned€las tika lietots 15 mg rivaroksabana 2 reizes diena. Tam sekoja 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena.

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pé&tijuma salidzino§as terapijas sh&ma sastavéja no enoksaparina, ko
lietoja vismaz 5 dienas, un K vitamina antagonista kombinacijas, ko lietoja, Iidz PT/INR raditaji sasniedza
terapeitisko diapazonu (> 2,0). ArstéSanu turpinaja ar K vitamina antagonista devu, kas pielagoja, lai uzturétu
PT/INR vertibas terapeitiskaja diapazona no 2,0 lidz 3,0.

Einstein Extension p&tijuma 1 197 pacientiem ar DVT vai PE tika pétita recidivéjosas DVT un PE profilakse.
Arstesanas ilgums bija vél papildus 6 vai 12 ménesi pacientiem, kas bija beigusi 6 lidz 12 méneSus venozas
trombembolijas terapiju atkariba no pétnieka kliniska slédziena. 20 mg rivaroksabanu vienu reizi diena
salidzinaja ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension pétijumos izmantoja vienadus ieprieks definétus primaros un sekundaros
efektivitates iznakumus. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta
ka recidivgjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kriterijs. Sekundarais efektivitates iznakums bija
definéts ka recidivéjosas DVT, ne-letalas PE un jebkadas etiologijas mirstibas saliktais krit&rijs.

Einstein Choice tika pé&titi 3 396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri bija pabeigusi
6-12 ménesu ilgu antikoagulantu terapiju, lai noveérstu letalu PE vai ne-letalu simptomatisku recidivéjosu
DVT vai PE. No pétijuma tika izsl&gti pacienti, kuriem bija nepiecieSama ilgsto$a antikoagulantu lietoSana
terapeitiskas devas. Arstéanas ilgums bija maksimali 12 ménesi, atkariba no individuala randomizacijas
datuma (mediana: 351 diena). Rivaroksabanu 20 mg vienu reizi diena un rivaroksabanu 10 mg vienu reizi
diena salidzinaja ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu reizi diena.

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta ka recidivéjosas DVT
vai letalas vai ne-letalas PE saliktais krit€rijs.

Einstein DVT pétijuma (skatit 4. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p < 0,0001 (Iidzvertiguma tests); riska
attieciba: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakuma tests)). leprieks definétais tirais kliniskais ieguvums
(primaras efektivitates iznakums plus masivas asinos$anas notikumi) bija augstaks rivaroksabana grupa, riska
attieciba 0,67 ((95% TI: 0,47-0,95, nominala p vértiba p = 0,027). INR lielums bija terapeitiska diapazona
robezas ar vidgji 60,3% laika vidéjam 189 dienu terapijas ilgumam un 55,4%, 60,1% un 62,8% laika attiecigi
grupas ar paredz&to terapijas ilgumu 3, 6 un 12 ménesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama
saistiba starp vid&jo centralo TTR Iimeni (ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un
recidiv§josas VTE biezumu (p=0,932). Augstakaja tercile salidzinot ar centru riska attieciba rivaroksabanam
pret varfarinu bija 0,69 (PI1 95%: 0,35 - 1,35).

136



Primara drosuma iznakuma (masivas vai kliniski biitiskas ne-masivas asinosanas notikumi), ka ar sekundara
drosuma iznakuma (masivas asino$anas notikumi) sastopamibas biezums abas arsté$anas grupas bija lidzigs.

4. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes pétijuma Einstein DVT

P&tijuma populacija 3 449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu trombozi
Arsteanas deva un ilgums Rivaroksabans? Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Simptomatiska PE un DVT 1 0
(0,1%)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 4 6
nevar izslégt PE (0,2%) (0,3%)
Mastva vai klmiski baitiska ne-masiva | 139 138
asinoSana (8,1%) (8,1%)
Masivas asinosanas notikumi 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena

b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

* p < 0,0001 (Iidzvertigums pret iepriek$noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 0,680
(0,443 - 1,042), p = 0,076 (parakums)

Einstein PE pétijuma (skatit 5. tabulu) rivaroksabans demonstréja lidzveértigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p = 0,0026 (lidzvertiguma tests); riska
attieciba: 1,123 (0,749 - 1,684)). leprieks definétais tirais kltniskais ieguvums (primaras efektivitates
iznakums plus masivas asinosanas notikumi) tika zinots ar riska attiecibu 0,849 ((95 % TI: 0,633-1,139),
nominala p vertiba p = 0,275). INR lielums bija terapeitiska diapazona robezas ar vid&ji 63% laika vidgjam
215 dienu terapijas ilgumam un 57%, 62% un 65% laika attiecigi grupas ar paredz&to terapijas ilgumu

3, 6 un 12 meénesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vid€jo centralo TTR Iimeni
(ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un recidivéjosas VTE biezumu (p=0,082).
Augstakaja tercile salidzinot ar centru riska attieciba rivaroksabanam pret varfariu bija 0,642 (P1 95 %:
0,277 - 1,484).

Primara dro§uma iznakuma (masivas vai kliniski biitiskas ne-masivas asinosanas notikumi) sastopamibas
biezums bija nedaudz zemaks rivaroksabana terapijas grupa (10,3 % (249/2412) neka enoksaparia/VKA
terapijas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara drosuma iznakuma (masivas asinoSanas notikumi)
sastopamibas biezums bija zemaks rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka enoksaparina/ VKA grupa
(2,2 % (52/2405) ar riska attiecibu 0,493 (PI 95 %: 0,308-0,789).
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5. tabula: efektivitates un droSuma rezultati ITI fazes pétijuma Einstein PE

Pétijuma populacija

4 832 pacienti ar simptomatisku akiitu PE

Arstésanas deva un ilgums Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=2419 N =2413
Simptomatiska recidivgjosa VTE* | 50 44
(2,1 %) (1,8 %)
Simptomatiska recidivgjosa PE | 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Simptomatiska recidivéjosa 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Simptomatiska PE un DVT 0 2
(<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma | 11 7
nevar izslégt PE (0,5 %) (0,3 %)
Masiva vai kltniski batiska 249 274
ne-masiva asino$ana (10,3 %) (11,4 %)
Masivas asinoSanas notikumi 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA

*

(0,749 - 1,684)

Tika veikta Einstein DVT un PE pétijumu iznakumu iepriek$ definéta apkopota analize (skatit 6. tabulu).

p <0,0026 (lidzvertigums pret ieprieksnoteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba:

6. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes pétijumu Einstein DTV un Einstein PE

apkopojuma analize

1,123

Pétijuma populacija

8 281 pacienti ar simptomatisku akiitu DVT un PE

ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Enoksaparins/VKAP
3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 méenesi
N =4150 N=4131
Simptomatiska recidivgjosa VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Simptomatiska recidivgjosa DVT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Simptomatiska PE un DVT 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 13
nevar izslégt PE (0,4 %) (0,3 %)
Masiva vai kltniski biitiska ne-masiva | 388 412
asinoSana (9,4 %) (10.0 %)
Masivas asinosanas notikumi 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 ned¢las, péc tam 20 mg vienu reizi diena
b)  Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam VKA
* p <0,0001 (Iidzvertigums pret ieprieks$noteiktu riska attiecibu 1,75); riska attieciba: 0,886

(0,661 - 1,186)

Ieprieks definétais tirais kltiskais ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masivas asinosanas

notikumi) apkopotaja analizé tika zinots ar riska attiecibu 0,771 ((95 % TI: 0,614-0,967), nominala p vértiba

p = 0,0244).
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Einstein Extension pétijuma (skatit 7.tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz primaro un
sekundaro efektivitates iznakumu. Primaro drosuma iznakumu (masivas asinoSanas notikumi) nebutiski
skaitliski biezak novéroja pacientiem, kuri arstéSana sanéma 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena,
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Sekundaro drosuma iznakumu (masivas vai klmiski
butiskas ne-masivas asinosanas notikumi) biezak novéroja pacientiem, kuri arsté$ana sanéma 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo.

7. tabula: efektivitates un drosuma rezultati III fazes Einstein Extension pétijuma

Pétijuma populacija 1 197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
trombembolijas arstéSanu un profilaksi
ArsteSanas deva un ilgums Rivaroksabans? Placebo
6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N = 602 N =594
Simptomatiska recidivéjosa VTE* | 8 42
(1,3 %) (7,1 %)
Simptomatiska recidivéjosa PE | 2 13
(0,3 %) (2,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Letala PE/nave, kuras gadijuma | 1 1
nevar izslégt PE (0,2 %) (0,2 %)
Masivas asinosanas notikumi 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klmiski butiska ne-masiva 32 7
asinoSana (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroksabans 20 mg vienu reizi diena
* p < 0,0001 (parakums), riska attieciba: 0,185 (0,087 - 0,393)

Einstein Choice pétijuma (skatit 10. tabulu) rivaroksabans 20 mg un 10 mg bija paraks par 100 mg
acetilsalicilskabes attieciba uz primaro efektivitates iznakumu. Galvenais droSuma iznakums (masivi
asino$anas gadijumi) bija lidzigs pacientiem, kuri arstésana sanéma rivaroksabanu 20 mg un 10 mg vienu
reizi diena salidzinajuma ar 100 mg acetilsalicilskabes.
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8. tabula: efektivitates un droSuma rezultati III fazes pétijuma Einstein Choice

Patiiuma poouliciia 3 396 pacienti turpinaja recidivéjoSas venozas trombembolijas
juma popuracly profilaksi
Rivaroksabans Rivaroksabans
- ASS 100 mg od
ArsteSanas deva 20 mg od 10 mg od N=1 131 ’
N=1 107 N=1 127 B
ArsteSanas ilguma mediana | 54 1109 361 dignas | 305 [190-362] 350 [186-362] dienas
[starpkvartilu diapazons] dienas
Simptomatiska recidiv§josa | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Simptomatiska 6 6 19
recidivg§josa PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Simptomatiska 9 8 30
recidivgjosa DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Letala PE/nave, kuras
dijuma nevar izslegt 2 0 2
%?5 juma nevar izsleg (0,2 %) (0,2 %)
Simptomatiska recidivéjosa
. . 19 18 56
VTE, MI, insults, vai ne- 0 0 0
CNS sistemiska embolija (1,7:%) (1,6 %) (5.0 %)
Masivas asinoSanas 6 5 3
notikumi (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Kliniski butiska ne-masiva 30 22 20
asino$ana (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
S el S | 7 Y s
5 0, + 0, ++ 0
(neklinisks ieguvums) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

* p<0,001(parakums) rivaroksabans 20 mg od vs ASS 100 mg od; riska attieciba=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (parakums) rivaroksabans 10 mg od vs ASS 100 mg od; riska attieciba=0,26 (0,14-0,47)
*rivaroksabans 20 mg od salidzinajuma ar ASS 100 mg od; riska attieciba=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominala)

** rivaroksabans 10 mg od salidzinajuma ar ASS 100 mg od; riska attieciba=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominala)

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neinvazivs, atklats, kohorta petijums
(XALIA) ar rezultatu centralu izvert€jumu, tai skaita atkartotu VTE, masivu asino$anu un navi. Petfjuma tika
iesaistiti 5142 pacienti ar aktitu DVT, lai izpétitu rivaroksabana ilgtermina droSumu salidzinot ar standarta
antikoagulantu terapiju realas dzives apstak]os. Rivaroksabana grupa masivas asinosanas, atkartotas VTE un
dazadu iemeslu naves gadijumu bieZums bija attiecigi 0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Bija atskirigi pacientu
sakumstavokla raditaji, tai skaita vecums, véza diagnoze un nieru darbibas trauc€jumi. Lai noteiktu
sakumstavokla atskiribas, tika izmantota rezultatu atbilstibas tendences analize, bet nenoskaidrotie dati tomer
vargja ietekmét rezultatu. Pielagotas riska attiecibas masivai asinoSanai, atkartotai VTE un dazadu iemeslu
naves gadijumiem, salidzinot rivaroksabana un standarta terapiju, bija attiecigi 0,77 (95 % TI 0,40 - 1,50),
0,91 (95% T10,54 - 1,54) un 0,51 (95 % TI 0,24 - 1,07).

Sie novérojumi realas dzives apstaklos ir atbilstosi izstradatajam dro§uma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas neintervences pétijuma vairak neka 40 000 pacientiem no ¢etram valstim, kuriem anamn&zgé
nav bijis vezis, rivaroksabans tika lietots DVT un PE arst€Sanai vai profilaksei. Simptomatisku/kliniski
actmredzamu VTE/trombembolisku notikumu biezums uz 100 pacientgadiem, kas izraisTja hospitalizaciju,
bija robezas no 0,64 (95% T1 0,40 - 0,97) Apvienotaja Karalisté 11dz 2,30 (95% TI 2,11 - 2,51) Vacija.
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AsinoS$ana, kuras rezultata notika hospitalizacija, radas ar notikumu biezumu uz 100 pacientgadiem 0,31
(95% T1 0,23 - 0,42) intrakranialai asinosanai, 0,89 (95% T1 0,67 - 1,17) kunga-zarnu trakta asinosanai, 0,44
(95% T1 0,26 — 0,74) urogenitalai asinosanai un 0,41 (95% TI 0,31 - 0,54) cita veida asinoSanai.Pacienti ar
augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

Pétnieka sponsoréta, randomizgeta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kriteriju
rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamngze ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris
antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardioliptna antivielam, gan arT anti-beta-
2-glikoproteina I antivielam). P&tijumu priekslaicigi partrauca p&c 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmérigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais novéroSanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa, kas sanéma 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).
Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomizeti rivaroksabana grupa (4 iSémiski insulta un 3
miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizgti varfarina grupa, nenovéroja nekadus
notikumus. Masiva asinoSana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina
grupa.

Pediatriska populacija
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums ir Tpasi izstradats pieauguso pacientu arstéSanai, un tas nav
piemerots lietosanai pediatriskas populacijas pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija
Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 - 4 stundas p&c tabletes lietoSanas.

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un perorala biopieejamiba ir
augsta (80% - 100%) neatkarigi no lietoSanas tuksa diisa/péc edienreizes. 2,5 mg un 10 mg devas lietoSana
kopa ar partiku neietekmé rivaroksabana AUC vai Cmax.

Lietojot tuksa diisa 20 mg tableti, samazinatas absorbcijas d€] tika konstatéta perorala biopieejamiba 66 %.
Lietojot 20 mg rivaroksabana tabletes kopa ar partiku, vid&jais AUC palielinas par 39 % salidzinajuma ar
tabletes lietoSanu tuksa disa, liecinot par gandriz pilnigu absorbciju un augstu peroralo biopieejamibu.

15 mg un 20 mg rivaroksabana jalieto kopa ar partiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rivaroksabana farmakokingtiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot Iidz apméram 15 mg diena tuksa dusa.
Lietojot 10 mg, 15 mg un 20 mg rivaroksabana tabletes péc €dienreizes tika konstatéta farmakokinétikas
proporcionalitate devai. Augstaku rivaroksabana devu gadijuma novérojama ierobeZota absorbcija ar
samazinatu biopieejamibu un absorbcijas atrumu.

Rivaroksabana farmakokingtikas variabilitate ir mérena ar variabilitates atSkiribam dazadiem cilvékiem
(CV%) no 30 % lidz 40 %.

Rivaroksabana uzstik§anas ir atkariga no zalu uzsiikSanas vietas kunga- zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika novérota AUC vertibas samazinasanas par

29 % un Cpex samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tableSu lietoSanu. Ja uzsiikSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai aug8upejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. ST iemesla dél jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai ar sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai izSkidinaja tdenti, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja Skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokingtisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no §1 petijuma ir visticamak attiecindmi uz mazakam
rivaroksabana devam.

Izkliede

Cilvekiem saisti$anas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un piesaistiSanas
galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgji liels, Vs ir apméram 50 litri.

141



Biotransformacija un eliminacija
Apmeram 2/3 no rivaroksabana devas sadalas metaboliska cela, puse no $1 daudzuma tiek elimingta caur

nierém un puse ar féc€m. AtlikusT 1/3 no devas tiek izdaltta tiesas nieru ekskrécijas cela ar urinu
neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metaboliz&jas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida sai$u hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Berp
(kriits véza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilveka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbutnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apm&ram
10 I/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir 5 Iidz 9 stundas jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir 11 [idz 13 stundas gados vecakiem cilvékiem.

Ipasas populacijas

Dzimums

Netika noverotas kliniski nozimigas farmakokingtikas un farmakodinamikas atskiribas starp virieSiem un
sievietem.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem tika noverota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vidéjam AUC vertibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kop&jo un
renalo klirensu. Nav nepiecieSama devas piemerosana.

Dazada kermena masas kategorijas
Kermena masas svarstibu kategorijam (< 50 kg vai > 120 kg) bija neliela ietekme uz rivaroksabana
koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas pieméro$ana nav nepiecieSama.

Etniskas atskirtbas
Netika noverotas kliniski nozimigas rivaroksabana farmakokingtikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar cirozi un viegli izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh A) tika
noverotas niecigas rivaroksabana farmakokinétikas izmainas (vidé&ji rivaroksabana AUC pieaugums

1,2 reizes), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
méreni izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC
vertiba ievérojami pieauga 2,3 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC palielinajas 2,6
reizes. Siem pacientiem ir arf samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém lidzigi ka pacientiem ar
meérenu nieru bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga 2,6 reizes pacientiem ar videji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas lidzigi pieauga 2,1 reizi. Pacienti ar
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD attieciba
starp koncentraciju un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Tika nov@rota rivaroksabana ekspozicijas piecauguma korelacija ar nieru funkcijas samazinasanos, noteiktu
pec kreatinina klirensa m&rjjumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min), méreniem
(kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15 - 29 ml/min) nieru darbibas
traucgjumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas atbilstosi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes.
Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak izteikts. Cilvekiem ar viegliem, méreniem
un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kopé&ja Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga atbilstosi 1,5, 1,9
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un 2,0 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT atbilstosi pieauga 1,3, 2,2 un 2,4 reizes. Nav
pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu < 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas spgjai ar plazmas protetniem, nav domajams, ka rivaroksabans varetu izdalities
dializes cela.

Lieto$ana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir < 15 ml/min. Rivaroksabans jalieto
piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 — 29 ml/min. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakokingtikas dati pacientiem

Pacientiem, kas san€ma rivaroksabanu akiitas dzilo vénu trombozes (DVT) arstéSanai pa 20 mg vienu reizi
diena, geometriska vid€ja koncentracija (90% prognozetais intervals) 2 — 4 stundas un aptuveni 24 stundas
péc devas (aptuveni paradot maksimalo un minimalo koncentraciju devas starplaika) bija attiecigi 215 (22 —
535) un 32 (6 — 239) pg/l.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvertéta, lietojot dazadas
devas (5 - 30 mg divas reizes diena). Attieciba starp rivaroksabana koncentraciju un Xa faktora aktivitati ir
vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamata PT bija aptuveni 13 s un
slipne starp 3 lidz 4 s/(100 ug/1). PK/PD analizu rezultati IT un III faze saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem.

Pediatriska populacija
Xarelto terapijas uzsaksanas iepakojums ir Tpasi izstradats pieauguso pacientu arst€Sanai, un tas nav
piemerots lietosanai pediatriskas populacijas pacientiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par 1pasu risku
cilvékam.

Efekti, kurus noveroja atkartotu devu toksicitates p&tijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas Iimeniem Zurkam novéroja
paaugstinatu IgG un IgA limeni plazma.

Zurku teviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo
toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asinosanas komplikacijas).
Pie klmiski nozimigas koncentracijas plazma novéroja embrija-augla toksicitati (pecimplantacijas zaudesana,
aizkaveta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, kura tika izmantotas Zurkas, tika
noverota samazinata pécnacéju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matitem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Hipromeloze (2910)
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks
Makrogols (3350)
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Hipromeloze (2910)

Titana dioksids (E 171)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

Sasmalcinatas tabletes o
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Terapijas uzsaksanas iepakojums 4 nedélam:

PP/aluminija folijas blisteris futrali satur 49 apvalkotas tabletes:
42 Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes un 7 Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml tidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo zondi
vai kunga baroSanas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde p&c tam jaizskalo
ar Gideni. Ta ka rivaroksabana uzstik$anas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga-zarnu trakta, jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik§anos un ari samazinatu
iedarbibu. P&c sasmalcinatas rivaroksabana 15 mg vai 20 mg tabletes lietoSanas nekavgjoties jaseko
enteralajai baroSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/08/472/040

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008.gada 30.septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

144



10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Granulas satur 19,7 mg rivaroksabana (rivaroxabanum) grama.
Katra pudele satur 51,7 mg rivaroksabana (rivaroxabanum) vai 103,4 mg rivaroksabana (rivaroxabanum).
P&c sagatavosanas iekskigi lietojama suspensija satur 1 mg rivaroksabana (rivaroxabanum) viena ml.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs ml sagatavotas iekskigi lietojamas suspensijas satur 1,8 mg natrija benzoata (E 211), skatit
4.4, apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
Baltas granulas

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozas trombembolijas (VTE) arstésana un VTE recidivu profilakse laicigi dzimu$iem jaundzimus$ajiem,
zidainiem un maziem b&rniem, be€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem péc sakotng&jas parenteralo
antikoagulantu lietoSanas vismaz 5 dienas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Devu un ievadiSanas biezumu nosaka, pamatojoties uz kermena masu (skatit 1. tabulu).

1. tabula: ieteicama Xarelto deva pediatriskas populacijas pacientiem, sakot ar laicigi dzimuSiem
jaundzimusajiem (péc vismaz 10 dienu peroralas baroSanas un ar kermena masu vismaz 2,6 kg) lidz
bérniem, kas jaunaki par 18 gadiem

Kermena ReZims Kopgja dienas Piemeérota zila Slirce
masa [kg] Rivaroksabana deva [mg] deva

(1 mg rivaroksabana atbilst 1 ml suspensijas)

Min. Maks.| 1 reizi diena 2reizes 3 reizes
(VRD) diena diena
(DRD) (TRD)

2,6 <3 0,8 mg 2,4 mg 1ml
3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1ml
4 <5 1,4 mg 4,2 mg 5mi
5 <7 1,6 mg 4,8 mg 5ml
7 <8 1,8 mg 5,4 mg 5ml
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<9 2,4 mg 7,2 mg 5mi

9 <10 2,8 mg 8,4 mg 5ml

10 <12 3,0 mg 9,0 mg 5ml
12 <30 5mg 10 mg 5 ml vai 10 ml

30 <50 15 mg 15 mg 10 ml

>50 20 mg 20 mg 10 mi

NepiecieSams regulari parbaudit bérna kermena masu un parskatit devu, ipasi beérniem lidz 12 kg. Tas ir
svarigi terapeitiskas devas nodrosSinasanai. Deva japielago, pamatojoties tikai uz kermena masas izmainam.

Devu lietoSanas biezums:

° Vienu reizi diend rezims

Devas jalieto ar aptuveni 24 stundu starplaiku.
° Divas reizes diend rezims

Devas jalieto ar aptuveni 12 stundu starplaiku.
° Tris reizes diend rezims

Devas jalieto ar aptuveni 8 stundu starplaiku.

Pacientiem ar kermena masu no vismaz 2,6 kg 1idz mazak neka 30 kg jalieto tikai iekskigi lietojama
suspensija. Nesadaliet Xarelto tabletes vai nelietojiet Xarelto tableSu mazako devu, méginot nodrosinat devas
bérniem ar kermena kermena masu Iidz 30 kg.

Pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg Xarelto iekskigi lietojamo suspensiju vai 15 mg vai 20 mg
tabletes var lietot vienu reizi diena.

Xarelto iekskigi lietojama suspensija tiek piegadata ar 1 ml vai 5 ml un 10 ml zilu slirci (peroralas doz&Sanas
Slirci) ar adapteri. Lai nodro§inatu precizu devu, ieteicams izmantot peroralas dozesanas $lirci $adi (skatit
1.tabulu):

. pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 4 kg, jaizmanto 1 ml zila §lirce (ar 0,1 ml iedalam);
. pacientiem, kuru kermena masa ir no 4 lidz 30 kg, jaizmanto 5 ml zila §lirce (ar 0,2 ml iedalam);
o pacientiem, kuru kermena masa ir 12 Kg un vairak, jaizmanto 10 ml zila §lirce (ar 0,5 ml iedalam).

Pacientiem, kuru kermena masa ir no 12 Iidz 30 kg, var lietot 5 ml vai 10 ml zilas §lirces.
Zalém ir pievienots lietoSanas noradijumu buklets.

Terapijas uzsaksana

. Pediatriskas populacijas pacienti, sakot ar laicigi dzimuSiem jaundzimuSajiem lidz 6 ménesu vecumam
Terapija pediatriskas populacijas pacientiem, sakot ar laicigi dzimu$iem jaundzimusajiem Iidz
6 ménesu vecumam, kuriem piedzimstot bija vismaz 37 gestacijas ned€las, ar kermena masu vismaz
2,6 kg un kuriem ir bijusi vismaz 10 dienu perorala baro$ana, jauzsak péc sakotngjas parenteralo
antikoagulantu lietoSanas vismaz 5 dienas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Xarelto devu nosaka,
pamatojoties uz kermena masu, izmantojot iekskigi lietojamas suspensijas formul&jumu (skatit
1. tabulu).

. Pediatriskas populdcijas pacienti vecuma no 6 ménesiem lidz 18 gadiem
Terapija pediatriskas populacijas pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz 18 gadiem jauzsak péc
sakotngjas parenteralo antikoagulantu lietoSanas vismaz 5 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu). Xarelto
devu nosaka, pamatojoties uz kermena masu (skatit 1. tabulu).

Arsté3anas ilgums

. Visi bérni, iznemot tos, kuri ir jaunaki par 2 gadiem un Kuriem ir ar katetru saistita tromboze
Terapija jaturpina vismaz 3 meénesus. Ja tas ir kliniski nepiecieSams, arstéSanas ilgums var sasniegt
12 ménesus. Dati, kas apliecinatu devas samazinasanas lietderibu beérniem p&c 6 ménesus ilgas
terapijas, nav pieejami. ArstéSanas turpinasanas ieguvums/risks péc 3 ménesiem jaizverte individuali,
nemot vera trombozes recidiva risku pret iespgjamu asinosanas risku.
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. Beérni, kuri ir jaunaki par 2 gadiem un kuriem ir ar katetru saistita tromboze
Terapija jaturpina vismaz 1 menesi. Ja tas ir klmiski nepiecieSams, arst€Sanas ilgumu var pagarinat
lidz 3 ménesiem. Arstésanas turpina$anas ieguvums/risks péc 1 ménesa jaizverte individuali, nemot
veéra trombozes recidiva risku pret iespgjamu asinosanas risku.

Aizmirstas devas

. Vienu reizi diend rezims
Ja deva tiek lietota vienu reizi diena, aizmirsta deva jalieto, cik driz vien iesp&jams, bet vienigi taja
pasa diena. Ja tas nav iespgjams, nepiecieSams izlaist aizmirsto devu un nakama deva jalieto nakamaja
diena ka parasti. Pacientam nevajadz&tu lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

. Divas reizes diend rezims
Ja deva tiek lietota divas reizes diena, aizmirsta rita deva ir jalieto nekavgjoties, kad tas tieck pamantts,
un to var lietot kopa ar vakara devu. Aizmirsto vakara devu var lietot tikai taja pasa vakara, pacients
nedrikst lietot divas devas nakamaja rita.

. Tris reizes diend rezims
Ja deva tiek lietota tris reizes diena, tris reizes diena lieto$anas shému ar aptuveni 8 stundu starplaiku
vienkarsi jaatsak ar nakamo planoto devu, nekompensgjot aizmirsto devu.

Nakamaja diena b&rnam jaturpina ierastaja reZima vienu, divas vai tr1s reizes diena.

Parenteralo antikoagulantu nomainiSana ar Xarelto

Pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana japartrauc un jauzsak Xarelto terapija 0 lidz
2 stundas pirms laika, kad biitu javeic nakama ieplanota parenteralo zalu (pieméram, zemas molekularas
masas heparinu, ZMMH) ievadiSana vai nepartraukti lietoto parenteralo zalu (piemé&ram, intravenoza
nefrakciongta heparina) lietoSanas partraukSanas bridr.

Xarelto nomainiSana ar parenterdaliem antikoagulantiem
Partrauciet Xarelto lictoSanu un ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad batu jalieto
nakama Xarelto deva.

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar Xarelto

KVA terapija japartrauc un Xarelto terapija jauzsak, tiklidz INR (INR — International Normalised Ratio) ir
<25.

Pacientiem nomainot KVA terapiju ar Xarelto, peéc Xarelto lietoSanas INR veértibas biis kliidaini augstas. INR
nav piemérots Xarelto antikoagulanta aktivitates noteikSanai un tadel to nevajadzetu izmantot (skatit 4.5.
apak$punktu).

Xarelto nomainisana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Xarelto terapiju ar KVA, pastav neatbilstosas antikoagulacijas iesp&ja. Nomainot terapiju ar
jebkadu alternativu antikoagulantu, janodro$ina nepartraukta atbilstoSa antikoagulacija. Janem véra, ka
Xarelto var palielinat INR.

Bérniem, kuriem Xarelto terapija tiek nomainita ar KVA, nepiecieSams lietot Xarelto v&l 48 stundas p&c
pirmas KVA devas lietoSanas. P&c 2 vienlaicigas lietosanas dienam un pirms nakamas Xarelto devas
lietoSanas pacientam janosaka INR vertiba. Ieteicams turpinat vienlaicigu Xarelto un KVA lietoSanu, lidz
INR ir > 2,0. Tiklidz Xarelto lietosana tiek partraukta, INR analizi var drosi veikt 24 stundas p&c pe&dgjas
devas lietoSanas (skatit ieprieks teksta un 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas
Nieru darbibas traucéjumi

- Beérni no 1 gada vecuma ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums
50 - <80 ml/min/1,73 m?): devas piem&rosana nav nepiecieSama, pamatojoties uz datiem par
picaugusajiem un ierobezotiem datiem par pediatriskajiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
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- Bérni no 1 gada vecuma ar vidéjiem vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem (glomerulu filtracijas
atrums < 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto lictoSana nav ieteicama, jo kliniskie dati nav pieejami (skatit
4.4. apakspunktu).

- Bérni lidz 1 gada vecumam: nieru darbiba janosaka tikai, izmantojot seruma kreatintnu. Xarelto nav
ieteicams b&rniem vecuma lidz 1 gadam, ja seruma kreatinina Iimenis parsniedz 97,5. procentili (skatit
2. tabulu), jo dati nav pieejami (skatit 4.4. apakSpunktu).

2. tabula: seruma kreatinina atsauces vértibas bérniem vecuma lidz 1 gadam (Boer et al, 2010)

Vecums Kreatinina Kreatinina
97,5. procentile 97,5. procentile
(umol/1) (mg/dl)
1. diena 81 0,92
2. diena 69 0,78
3. diena: 62 0,70
4. diena: 58 0,66
5. diena: 55 0,62
6. diena: 53 0,60
7. diena: 51 0,58
2. nedéla 46 0,52
3. nedgla 41 0,46
4. nedela 37 0,42
2. ménesis 33 0,37
3. ménesis 30 0,34
4.-6. ménesis 30 0,34
7.-9. ménesis 30 0,34
10.-12. ménesis | 32 0,36

Aknu darbibas traucejumi

Kliniskie dati par b&rniem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami.

Xarelto ir kontrindicéts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozimigu
asino$anas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C klase (skatit 4.3. un
5.2.apakspunktu).

Kermena masa
Bérniem deva tiek noteikta, pamatojoties uz kermena masu (skatit “Devas” ieprieks).

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

Pediatriskd populdcija

Xarelto droSums un efektivitate bérniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem nav pieradita citam indikacijam,
iznemot Venozas trombembolijas (VTE) arstésanai un VTE recidivu profilaksei. Dati nav pieejami vai ir
ierobezoti par citam indikacijam (skatit art 5.1. apakSpunktu). Tap€c bérniem lidz 18 gadu vecumam Xarelto
nav ieteicams lietot citam indikacijam, iznemot VTE arstésanu un VTE recidivu profilaksi.

LietoSanas veids
Xarelto paredzets iekskigai lietoSanai.
lekskigi lietojama suspensija jalieto baroSanas laika vai kopa ar partiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Sikaku informaciju par iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanu un lietosanu skatit 6.6. apakSpunkta.
lekskigi lietojamo suspensiju var ievadit caur nazogastralo vai kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakSpunktu).

Pé&c katras devas nekavgjoties jalieto viena tipiska Skidruma porcija. Saja tipiskaja porcija var ietilpt
Skidruma daudzums, ko izmanto barosanai.
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Ja pacients talit izsplauj devu vai sakas vem$ana 30 mintsu laika p&c devas lietosanas, nepiecieSams lietot
jaunu devu. Tacu, ja vemsana sakas velak neka 30 minites pec devas lietoSanas, nav nepieciesams tulit lietot
atkartotu devu un nakama deva jalieto ka parasti.

Ja iekskigi lietojama suspensija nav tiilit pieejama un ir nepiecieSams sanemt 15 mg vai 20 mg
rivaroksabana, tiesi pirms lieto$anas var sasmalcinat 15 mg vai 20 mg tableti un sajaukt ar Gideni vai abolu
biezeni, lai talit pec tam lietotu iekskigi (skatit 5.2. un 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, kliniski nozZimiga asinoSana.

Briice vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu masivas asinoSanas risku. Ta var biit esosa vai nesen
bijusi gastrointestinala ¢tla, laundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinosanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs kirurgiska operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas malformacijas,
asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), mazas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina derivatiem (fondaparinuks u.tml.),
iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatrana eteksilatu, apiksabanu u.tml.), iznemot ipasos
gadijumos, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apak§punktu) vai kad NFH tiek lietots devas,
kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas nodrosinasanai (skatit

4.5. apakspunktu).

Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski nozZimigu asino$anas risku, tai skaita pacienti ar aknu
cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C Kklase (skatit 5.2.apak$punktu).

Griitnieciba un kriits baroSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Arstesanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

Rivaroksabana devu nevar drosi noteikt sekojosas pacientu populacijas, un ta netika pétita. Tapéc tas nav
ieteicams bérniem Iidz 6 ménes$u vecumam, kuri:

* piedzima lidz 37. griitniecibas nedélai vai

* kermena masa ir mazaka par 2,6 kg vai

» ickskigi baroja mazak neka 10 dienas.

AsinoSanas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto Xarelto, ripigi janovero, lai konstatetu asinoSanas
pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinoSanas risks. Xarelto
lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asinosana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitala, tai
skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota ilgstosas
rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadi tiek atzits, ka papildus atbilstosai kliniskai
noverosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet atklat sleptu asinoSanu un novertet
atklatas asinoS$anas klisko nozimi.

Dazam pacientu apakigrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asino$anas risks. Sie pacienti ir
riipigi janovero, lai konstatétu asino$anas un an€mijas pazimes un simptomus p&c terapijas uzsaksanas (skattt
4.8. apakspunktu).
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Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina Iimena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
nepiecieSams noteikt asinoSanas vietu.

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas novérosana, iznp€muma
gadijumos var biit noderiga rivaroksabana limena mérisana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu,
kad zinasanas par rivaroksabana iedarbibu var palidzet klinisku lémumu pienemsana, pieméram,
pardozesanas vai akitas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Ir ierobezoti dati par berniem ar smadzenu vénu un sinusu trombozi, kuriem ir CNS infekcija (skatit 5.1.
apakspunktu). Pirms terapijas ar rivaroksabanu un tas laika ripigi jaizverte asinosanas risks.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka kliniskie dati nav pieejami, Xarelto lictoSana nav ieteicama bérniem no 1 gada vecuma ar vidgjiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?). Xarelto nav
ieteicams b&rniem, jaunakiem par 1 gadu, ja seruma kreatinina [imenis parsniedz 97,5. procentili, jo kitniskie
dati nav pieejami.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Nav pieejami kltniskie dati par bérniem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arst€Sanu ar spécigiem CYP3A4
un P—gp inhibitoriem.

Xarelto nav ieteicams pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arsté$anu ar azolu grupas pretsénisu
lidzekliem (pieméram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un pozakonazols) vai HIV proteazes
inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori un tap&c var
paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma lidz kliniski nozimigam Iimenim (vidgji 2,6 reizes), kas var
radit paaugstinatu asinoSanas risku (skatit 4.5. apakspunktu).

NepiecieSsams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arsteti ar zalem, kas ietekme hemostazi,
piem&ram, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitoriem (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢tilu veidoSanas risks kunga-zarnu trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska
arst€Sana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi asinoSanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu asinosanas
risku, piemé&ram:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

. nekontrol&ta arteriala hipertensija,

. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas ¢iilas, kas potenciali varétu izraisit ar asinoSanu saistitas
komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilna
slimiba),

. vaskulara retinopatija,

bronhektazes vai plausu asinoSana anamneze.

Pacienti ar vézi

Pacientiem ar Jaundabigu slimibu vienlaikus var biit lielaks asinoSanas un trombozes risks. Antitrombotiskas
arstéSanas individualais ieguvums ir jasalidzina ar asinoSanas risku pacientiem ar aktivu veézi, kas atkarigs no
audzgja atraSanas vietas, antineoplastiskas terapijas un slimibas stadijas. Audz&ji kunga-zarnu trakta vai
urogenitalaja trakta rivaroksabana terapijas laika ir saistiti ar paaugstinatu asino$anas risku.

Pacientiem ar Jaundabigiem jaunveidojumiem, kuriem ir augsts asinoSanas risks, rivaroksabana lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pacienti ar varstulu protézém
Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veido$anas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta transkatetrala
aortas varstula aizvietoSanas (TAVR) operacija. Xarelto drosSums un efektivitate nav petita pacientiem ar
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sirds varstulu prot€zeém, tapec nav datu, kas apstiprinatu, ka $is zales nodrosina pietiekosu antikoagulaciju
pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arsté$ana ar Xarelto.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

Tiesas darbibas peroralie antikoagulanti (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), tai skaita
rivaroksabans, nav ieteicami pacientiem, kuriem anamngzg ir tromboze un kuriem ir diagnosticéts
antifosfolipidu sindroms. Ipasi pacientiem, kuri ir triskarsi pozitivi (gan uz lupus antikoagulantiem, gan
antikardiolipina antivielam, gan ar1 uz anti-beta-2-glikoproteina I antivielam), arst€sana ar DOAC var biit
saistita ar paaugstinatu recidivgjosu trombozes gadijumu skaitu salidzinajuma ar K vitamina antagonistu
terapiju.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecieSama trombolize vai plau$u
embolektomija

Xarelto nav ieteicams ka alternativa nefrakciongtajam heparinam pacientiem ar plausu emboliju, kuri ir
hemodinamiski nestabili vai kuriem nepieciesana trombolize vai plausu embolektomija, jo Xarelto drosums
un efektivitate $ajas klniskajas situacijas nav pétita.

Spinala/epidurala anestézija vai lumbala punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus Iidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestézija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks izveidoties
epiduralai vai spinalai hematomai, kas varétu izraisit ilglaicigu vai paliekosu paralizi. Risks var bt
paaugstinats, ja péc operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi lieto zales, kas ietekme
hemostazi. Risku var paaugstinat ar traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala punkcija. Pacienti biezi
janoveéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi (piem&ram, kaju nejutigums vai
vajums, zarnu vai urinptsla funkcijas traucgjumi). Ja atklats neirologisks bojajums, nepiecieSams steidzami
noteikt diagnozi un sakt arstésanu. Pirms neiroaksialas iejauks$anas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvuma un
riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Nav
klmiskas pieredzes rivaroksabana lietosanai $ados gadijumos.

Lai samazinatu iesp&jamo asinoSanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem veikta
neiroaksiala anestézija (epidurala/spinala) vai lumbala punkcija, janem véra rivaroksabana farmakokinétiskie
raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznems$anu vai lumbalu punkciju ir labak veikt zema rivaroksabana
antikoagulativa efekta laika. Tomér precizs laiks, kura ir pietickami zems antikoagulativais efekts, katram
pacientam nav zinams Un ir jaizverte salidzinajuma ar diagnostiskas procediiras neatlickamibu.

Dati par ieteicamo laiku neiroaksialas anestézijas katetra ievietoSanai vai iznemsanai bérniem Xarelto
lietosanas laika nav pieejami. Sados gadijumos partrauciet rivaroksabana terapiju un apsveriet slaicigas
darbibas parenteralo antikoagulantu lietosanu.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediiram un Kirurgiskam manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procediira vai kirurgiska manipulacija, Xarelto lictoSana, ja iesp&jams, japartrauc
vismaz 24 stundas pirms manipulacijas un pamatojoties uz arsta klinisko slédzienu.

Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinoSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas
neatliekamibu.

Xarelto lietosana jaatsak p&c iespgjas atrak péc invazivas procediras vai kirurgiskas manipulacijas, ar
noteikumu, ka to lauj kltniska situacija un ir nodroSinata pietiekosa homeostaze, atbilstosi arst€josa arsta
novertgjumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lietoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaitd Stivensa-Dzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu (skattt
4.8. apaksSpunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma: reakcijas
saksanas lielakaja dala gadijumu novérota pirmo arstéSanas nedé€lu laika. Rivaroksabana lietoSana japartrauc,
tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piem&ram, izsitumi klast lielaki, intenstvaki un/vai
veidojas piislisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar glotadas bojajumu.
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Informacija par paligvielam

Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 1,8 mg natrija benzoata (E 211) katra ml
ickskigi lietojamas suspensijas. Natrija benzoats var palielinat dzeltes iesp&jamibu (adas un acu dzeltesanu)
jaundzimusSajiem (Iidz 4 ned€lu vecumam). P&c bilirubina izspiesanas no albumina var rasties bilirubinémija,
kas paaugstina jaundzimuso dzeltes iesp&jamibu, kas savukart var attistities par kodol dzelti(kernicterus)
(nekonjuggta bilirubina uzkrasanas smadzenu audos).

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra,— biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas apjoms pediatriskaja populacija nav zinams. Turpmak teksta noraditie dati par
mijiedarbibu pieaugusajiem un 4.4. apakSpunkta minétie bridinajumi janem veéra ar1 pediatriskas populacijas
pacientiem.

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diend) vai ritonaviru (600 mg divas
reizes diend) izraisTja rivaroksabana vidg€jas AUC vertibas pieaugumu par 2,6/2,5 reizém un rivaroksabana
vidgjas Cmax pieaugumu par 1,7/1,6 reiz€m ar ieveérojamu farmakodinamiskas iedarbibas pieaugumu, kas var
izraisit paaugstinatu asinosanas risku. ST iemesla d&l Xarelto lieto$ana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu
sisteémisku arst€Sanu ar azolu grupas pretsénu lidzekliem, piem&ram, ketakonozolu, itrakonazolu,
vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes inhibitoriem, nav ieteicama. So zalu aktivas vielas ir
specigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem - CYP3A4
vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka pakape.

Piem&ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru un
mérenu P-gp inhibitoru, izraisTja rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,5 reizes un Crax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromictnu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp€jams, ka ta var€tu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg trs reizes diena), kas m&reni inhibe CYP3A4 un P-gp, izraisija rivaroksabana vidgjas
AUC vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir kliniski nozimiga
lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.
Pacientiem ar viegli izteiktiem nieru darbibas trauc€jumiem eritromicina lietoSana (500 mg tris reizes diena)
izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vertibas pieaugumu 1,8 reizes un Cmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar méreni izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem
eritromicina lietoSana izraisija rivaroksobana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 2,0 reizes un Cpax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina efekts ir papildus faktors nieru
darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena) tiek uzskatits par vidéji specigu CYP3A4 inhibitoru, kas izraisa
rivaroksabana vidéja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vidgéja Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iespgjams, ka ta varetu biit
potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem: skatit 4.4.
apakSpunktu).

Klmisko datu ierobezotas pieejamibas dél jaizvairas no dronedarona lietoSanas vienlaicigi ar rivaroksabanu.

Antikoagulanti
P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lietoSanas tika

noverota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekm&jot rec€Sanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekméja rivaroksabana farmakokingétiskas 1pasibas.

Sakara ar paaugstinatu asinosanas risku jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi sanem jebkurus cita
veida antikoagulantus (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lictoSanas netika novérota kliniski nozimiga
asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvékiem farmakodinamiska atbilde var biit vairak izteikta.
P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietosanas netika novérota kliniski nozimiga
farmakokinétiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokinétisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika noverota nozimiga asinosanas laika
pagarinasanas, kas nekorelgja ar trombocitu agregaciju, P-selektna vai GPIIb/Illa receptoru [imeniem.
NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocTttu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSRI/SNRI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka pacientiem, kuri vienlaicigi lieto SSAI vai SNRI-
par kuriem ir zinots, ka tiem ir ietekme uz trombocitiem, ir palielinats asinoSanas risks. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arst€Sanas grupas tika noverots lielaks smagu vai klmiski
nozimigu smagu asinosanas gadijumu skaits.

Varfarins

Nomainot K vitamina antagonista varfarina (INR no 2,0 Iidz 3,0) terapiju ar rivaroksabanu (20 mg) vai
rivaroksabana (20 mg) terapiju ar varfarinu (INR no 2,0 1idz 3,0), var novérot vairak neka summeéjosu
protrombina laika/INR (neoplastins) vertibas pieaugumu (atseviskiem pacientiem var noverot INR vertibas
lidz 12), bet ietekme uz aPTT, Xa faktora aktivitates inhibiciju un endogéno trombina potencialu ir
summeéjosa.

Ja velaties noteikt rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot
anti-Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo $os testus varfarins neietekmé. Ceturtaja diena péc pedgjas
varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP) atspogulo tikai
rivaroksabana iedarbibu.

Ja velaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu terapijas nomainiSanas laika, var izmantot INR
noteikSanu rivaroksabana Ciough laika (24 stundas pec ieprieksgjas rivaroksabana lietoSanas), jo Saja bridi
rivaroksabans minimali ietekme So testu.

Nav noverota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducétaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 induc@taju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinaSanos par apméram 50% un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazinasanos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 inducétajiem (piem&ram,
fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit rivaroksabana
koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no specigu CYP3A4 inducétaju vienlaicigas
lietosanas, ja vien pacientam netiek riipigi uzraudzitas pazimes un simptomi, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu sikna inhibitors), netika noverota
kltniski noztmiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinducgé nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4.

Laboratorijas raditaji
Ka bija paredzams, rivaroksabana darbiba ietekm@ rec€sanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba
Xarelto droSums un efektivitate griitniec€m nav noteikta. Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3.apakSpunktu ). Xarelto ir kontrindicéts griitniecibas laika, nemot véra iesp&jamo
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reproduktivo toksicitati, buitisku asinoSanas risku, ka art pieradijumu, ka rivaroksabans Skérso placentu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Meitenem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no gritniecibas iestasanas.

BarosSana ar kriiti

Xarelto droSums un efektivitate nav noteikta sievieteém, kuras baro bérnu ar kriiti. Dati no pétfjumiem ar
dzivniekiem uzrada, ka rivaroksabans izdalas piena. Tap&c Xarelto ir kontrindicéts kriits barosanas perioda
(skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem lémums partraukt barot bérnu ar kriti vai partraukt/atturéties no
terapijas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski petijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Petijuma zurku
téviniem un matitém ietekme netika noveérota (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xarelto ir neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots par tadam
blakusparadibam ka sinkope (biezums: retak) un reibonis (biezums: biezi) (skatit 4.8. apakspunktu). Pacienti,
kuriem noverotas §is nelabveligas blakusparadibas, nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana drosums tika izvertéts trispadsmit pivotalos 11 fazes pétijumos (skatit 1. tabulu).

Kopuma 69 608 pieaugusie pacienti devinpadsmit 111 fazes p&tijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
Il fazes un divos Il fazes p&tijumos lietoja rivaroksabanu.
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3. tabula: 111 fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopéja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu Kopeja dienas deva | Maksimalais
skaits* arstesanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6 097 10 mg 39 dienas
profilakse pieauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida giizas vai
cela locttavas endoprotezgsanas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arsteétiem pacientiem
DVT, PE arstésana un recidivu 6 790 1.—21. Diena: 30 mg | 21 ménesis
profilakse 22. diena un turpmak:

20 mg

P&c vismaz

6 ménesSiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arstéSana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 meénesi
profilakse iznésatiem jaundzimusajiem masai pielagota deva,
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc lai nodroSinatu
sakotngjas standarta antikoagulantu iedarbibu, kas atbilst
terapijas 20 mg rivaroksabana

lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arsteSanai
Insulta un sistémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar nevalvularu
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 10 225 5 mg vai 10 mg 31 ménesis
pacientiem pé&c akiita koronara sindroma attiecigi, lietojot
(AKS) vienlaicigi ar ASS vai

ASS plus

klopidogrela vai

tiklodipina terapiju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 18 244 5 mg kopa ar ASS vai | 47 ménesi
pacientiem ar KAS/ PAS tikai 10 mg

3 256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi
* Pacienti san@musi vismaz vienu rivaroksabana devu

**  Petijuma VOYAGER PAD
Nevelama blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak saistiba ar rivaroksabana lietoSanu, bija asinoSana (skatit

ar1 4.4. apaksSpunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts”) (4. tabula). Asinosanas veidi, par kuriem zinots
visbiezak, bija deguna asinosana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).
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4. tabula: asino$anas* un anémijas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskas populacijas pacientiem,
kuri lietoja rivaroksabanu 111 fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija Jebkada veida Anémija
asino$ana
VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, | 6,8 % pacientu 5,9 % pacientu

kuriem tiek veikta planveida gtzas vai
cela locitavas endoprotezéSanas

operacija

VTE profilakse medikamentozi 12,6 % pacientu 2,1 % pacientu
arstétiem pacientiem

DVT, PE arstésana un recidivu 23 % pacientu 1,6% pacientu
profilakse

VTE arsté$ana un VTE recidivu 39,5 % pacientu 4,6 % pacientu

profilakse izn€satiem jaundzimusajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu

terapijas
Insulta un sisteémiskas embolijas 28 gadijumi uz 2,5 gadijumi uz
profilakse pacientiem ar nevalvularu 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
atrialu fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 1,4 gadijumi uz
pacientiem péc AKS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 6,7 gadijumi uz 0,15 gadijumi uz
pacientiem ar KAS/PAS 100 pacientgadiem | 100 pacientgadiem**
8,38 gadijumi uz 0,74 gadijumi uz
100 pacientgadiem” | 100 pacientgadiem®** #
*

Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asinosanas gadijumiem.
Petijuma COMPASS bija zema an€mijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

***  Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Pétijuma VOYAGER PAD

**

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Xarelto terapijas laika novéroto nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums picaugusajiem un
pediatriskas populacijas pacientiem ir apkopots 5. tabula turpmak atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(MedDRA) un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas bieZzumi ir definéti ka

loti biezi (> 1/10);

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

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

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

loti reti (< 1/10 000);

nav zinami: nevar noteikt pec pieejamiem datiem.

5. tabula: visas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem pacientiem |11 fazes
pétijumos vai pécregistracijas laika*, divos Il fazes pétijumos un divos I11 fazes pétijumos pediatriskas
populacijas pacientiem

Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
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Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav zinami

An@mija (iesk.
attiecigus
laboratorijas
raditajus)

Trombocitoze
(iesk.
paaugstinatu
trombocttu
skaitu)”,
trombocitopénija

Imiinas sistemas traucéjumi

Alergiska
reakcija, alergisks
dermatits,
angioedéma un
alergiska tliska

Anafilaktiskas
reakcijas, tai skaita
anafilaktiskais Soks

Nervu sistémas traucéjumi

Reibonis,
galvassapes

Cerebrals un
intrakranials
asinsizplidums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpliidums act
(iesk.
asinsizpludumu
konjunktiva)

Sirds funkcijas traucéjumi

| Tahikardija

Asinsvadu sistemas traucejumi

Hipotensija,
hematoma

ElpoSanas sistémas

traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana,
asins atklepoSana

Eozinofila
pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Smaganu
asinosana,
kunga-zarnu trakta
asinoSana (iesk.
asino$anu no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un vedera,
dispepsija, slikta
duga, aizcietgjumi”,
caureja, vemsana”

Sausums muté

Aknu un/vai Zults izvades sistemas trauceéjumi
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Paaugstinats Aknu darbibas Dzelte,
transaminazu traucgjumi, paaugstinats
limenis paaugstinats saistita bilirubina
bilirubina Iimenis (ar vai
Iimenis, bez vienlaicigas
paaugstinats ALAT
sarmainas paaugstinasanas),
fosfatazes holestaze,
Iimenis?, hepatits (iesk.
paaugstinats GGT | hepatocelularu
Iimenis” bojajumu)
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze (iesk. retaki | Natrene Stivensa-DZonsona
generalizStas sindroms/ toksiska
niezes gadijumi), epidermala
izsitumi, nekolize, DRESS
ekhimozes, sindroms
asinsizpludumi ada
un zemada
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Sapes Hemartroze Asinsizpludums Sekundars ilgstosas
ekstremitates” muskult saspieSanas
(compartment)
sindroms péc
asino$anas

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

AsinoSana
urogenitalaja trakta
(iesk. hemattriju
un menoragiju®),
nieru mazspéja (tai
skaita kreatintna
Iimena
paaugstinasanas
asinis, paaugstinats
urinvielas Itmenis)

Sekundara nieru
mazspéja/akiita
nieru mazspéja péc
asinoSanas, kas var
izraisit
hipoperfuziju, ar
antikoagulantiem
saistita nefropatija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis?, perifera
tuska, vispargjs
speka un energijas
trikums (iesk.
vajumu un asteniju)

Slikta passajuta
(iesk. savargumu)

Lokalizgta tuiska”

Izmeklejumi

Paaugstinats LDH
[imenis?,
paaugstinats
lipazes Iimenis?,
paaugstinats
amilazes ITmenis”

Traumas, saindé§anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
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Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

Asinosana pec Vaskulara
procediiras (iesk. pseidoaneirisma’®
postoperativu

anémiju un

asino$anu no
briices), sasitums,
izdalijumi no
briices”

A:  noverots VTE profilakses gadijumos pieaugusajiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas
vai cela locitavas endoprotez&Sanas operacija

B:  noverots loti biezi DVT, PE arsté$anas un recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma < 55 gadi

C:  noverots retak aterotrombotisko notikumu profilakses gadijumos un MI pacientiem p&c AKS (pec
perkutanas koronaras intervences)

*Atseviskos III fazes petijumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks noteikta
selektiva pieeja. Neveélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un un péc So pétijumu analizes
netika konstatetas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél Xarelto lictoSana var bt saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai organa
sléptas vai atklatas asino$anas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. AsinoSanas pazimes,
simptomi un smagums (iesp&jams arT letals iznakums) var atSkirties atkariba no asinoS$anas vietas un
asinoSanas un/vai anémijas izteiktibas (skatit 4.9. apak$punktu “Riciba asinoSanas gadijuma”). Kliniskajos
pétijumos glotadas asinoSana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitalas sistémas,
ieskaitot patologisku vaginalo vai pastiprinatu menstrualo asino$anu) un anémija biezak tika novérota
ilgstosas rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KVA terapiju. Tadejadsi, ja tiek atziti par piem&rotiem,
papildus atbilstosai kliniskai noveérosanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi var palidzet noteikt
sléptu asinosanu un kvantificet atklatas asinosanas klinisko nozimi.

AsinoSanas risks var bt palielinats noteiktam pacientu grupam, piemeram, pacientiem ar smagu
nekontrolétu arterialo hipertensiju un/vai vienlaicigu arstésanu ar hemostazi ietekmg&josam zalem (skatit 4.4.
apakSpunktu “AsinosSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asino$ana. Par
hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama
sviSana, elpas trikums un neizskaidrojams Soks. Dazos gadijumos ir noveéroti anémijas izraisitas kardialas
iSémijas simptomi, piemé&ram, sapes kritis vai stenokardija.

Lietojot Xarelto, zinots par zinamam smagas asinosanas raditam komplikacijam, piemeram, ilgstosas
saspiesanas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu hipoperfuzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla d&l, novértgjot stavokli jebkuram pacientam, kurs
sanem antikoagulantus, jaapsver asinosanas iesp&ja.

Pediatriskas populacijas pacienti
VTE arstésana un VTE recidivu profilakse

Zalu droSuma novertgjums b&rniem un pusaudziem ir veikts, pamatojoties uz datiem par droSumu, kas iegiti
divos Il fazes un viena III fazes atklatos, aktivi kontrol€tos pétijumos pediatriskas populacijas pacientiem no
dzimsanas I1idz 18 gadiem. Rivaroksabana un salidzino$as terapijas droSuma raditaji dazadas pediatrisko
pacientu vecuma grupas visuma bija lidzvertigi. Kopuma rivaroksabana terapijas droSuma profils

412 beérniem un pusaudziem Iidzinajas pieaugoso populacijas datiem un neatskiras visas vecuma
apaksgrupas, tomer janem veéra datu vert€juma ierobezojumi saistiba ar nelielo pacientu skaitu.

Salidzinot ar pieaugusajiem, pediatriskas populacijas pacientiem biezak zinots par galvassapém (loti biezi,
16,7%), drudzi (loti biezi, 11,7%), deguna asinosanu (loti biezi, 11,2%), vemsanu (loti biezi, 10,7%),
tahikardiju (biezi, 1,5%), paaugstinatu bilirubina Iimeni (biezi, 1,5%) un paaugstinatu saistita bilirubina
limeni (retak, 0,7%). Pusaudzém p&c menstrualas asino$anas sakuma menoragija novérota tikpat biezi ka
pieauguso populacija — 6,6% (biezi). Kliiskajos pediatriskas populacijas petijumos biezi (4,6%) zinots par
trombocitopéniju, kas noverota ari pieauguso pacientu p&cregistracijas uzraudziba. Pediatriskas populacijas
pacientiem zinotas zalu nevélamas blakusparadibas pamata bija vieglas vai vidgji smagas.
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ZinoSana par iespgjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zino$anas
sistémas kontaktinformaciju.

49. PardozéeSana

Zinots par retiem pardozeSanas gadijumiem piecaugusajiem ar devam lidz 1960 mg. Pardozesanas gadijuma
pacients ir riipigi janovero attieciba uz asinosanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju
“Riciba asino$anas gadijuma”). Dati par lietosanu bérniem ir ierobezoti. Lietojot Tpasi liclas terapeitiskas
rivaroksabana devas — 50 mg vai augstakas devas, ierobeZotas absorbcijas dél ir paredzams piesatinajuma
efekts, kas novers turpmaku vidgjas plazmas iedarbibas pieaugumu pieaugusajiem, tacu dati par zalu
lietoSanu bérniem devas, kas ir liclakas par terapeitiskajam, nav pieejami.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis, kas novérs rivaroksabana farmakodinamisko iedarbibu, bet
s$ads Iidzeklis nav noteikts b&rniem.

Rivaroksabana pardozesanas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietoSanu, lai samazinatu absorbciju.
Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas protetniem, nav domajams, ka rivaroksabans varétu izdalities
dializes cela.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asinosana, nakamas rivaroksabana devas ievade jaatliek vai
arst€Sana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir apméram 5 lidz
13 stundas pieaugusajiem. Bérniem noteiktais eliminacijas pusperiods saskana ar populacijas FK
modeléSanas datiem ir 1saks (skatit 5.2. apakSpunktu). Ricibai jabiit individualai atbilstosi asinoSanas
smagumam un lokalizacijai. P&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstosu simptomatisku arsteéSanu,
pieméram, mehanisku kompresiju (piem., smagas deguna asinoSanas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar
asinoSanu ierobezojosam procediram, skidrumu aizvietoSanu un hemodinamikas uzturé$anu, asins produktu
(eritrocTtu masas vai svaigi saldétas plazmas atkariba no pavados$as anémijas vai koagulopatijas) vai
trombocTttu transfiiziju.

Ja asinoSanu nevar kontrolét ar augstak minétajiem pasakumiem, jaapsver specifiska prokoagulacijas
lidzekla, piem&ram, protrombina kompleksa koncentrata (PKK), aktivéta protrombina kompleksa
koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora Vlla (r-FVIla), lietosana. Tomer lidz §im ir iegita loti
ierobezota pieredze So zalu lietoSana pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem rivaroksabanu (skatit 5.1.
apak$punktu).

Nav gaidams, ka protamina sulfats un K vitamins var€tu ietekmét rivaroksabana antikoagulanta efektivitati.
Ir ierobeZota pieredze par tranecksaminskabes lietoSanu un nav pieredzes par aminokapronskabes un
aprotinina lietoSanu pieaugusajiem, kuri sanem rivaroksabanu. Tapat nav pieredzes par o Iidzeklu lietoSanu
bérniem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu par labu
sisteémiskas hemostazes ar desmopresinu izmantosanai cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie I1dzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BOIAFO1.

Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tieSais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$gjo un argjo celu, blokgjot gan trombina veidoSanos, gan
trombu attistibu. Rivaroksabana trombinu (aktivetais II faktors) inhibicija un ietekme uz trombocitiem nav
pieradita.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietoSana ietekm&
protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot ciesu korelaciju ar koncentraciju
plazma (r vertiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots Neoplastin. Citi reagenti uzradis atskirigus rezultatus. PT
janosaka sekundes, jo INR (Starptautiskais standartizetais koeficients) ir kalibréts un apstiprinats tikai
kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams.

Pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu DVT un PE arstéSanai un recidivu profilaksei, PT 5/95 percentilés
(Neoplastin) 2 - 4 stundas péc tabletes lictosanas (t.i., maksimala efekta laika), lietojot 15 mg rivaroksabana
divas reizes diena, svarstijas no 17 lidz 32 sek. un, lietojot 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, no 15 lidz
30 sek.. Koncentracijai kritoties (8 — 16 stundas pec tabletes lietosanas) 5/95 percentilgs, lietojot 15 mg divas
reizes diend, svarstijas no 14 lidz 24 sek. un, lietojot 20 mg vienu reizi diena (18 — 30 stundas p&c tabletes
lietoSanas), no 13 lidz 20 sek.. Pacientiem ar nevalvularu atrialu fibrilaciju, kuri lietoja rivaroksabanu insulta
un sist€miskas embolijas profilaksei, PT 5/95 procentilés (Neoplastin) 1 - 4 stundas péc tabletes lietoSanas
(t.i., maksimala efekta laika) lietojot 20 mg vienu reizi diena, svarstijas no 14 1idz 40 sek. un pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 10 lidz 50 sek..
Koncentracijai kritoties (16 — 36 stundas pec tabletes lietoSanas), 5/95 percentil€s, pacientiem lietojot 20 mg
vienu reizi diena, svarstijas no 12 Iidz 26 sek. un pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem,
lietojot 15 mg vienu reizi diena, no 12 lidz 26 sek..

Kliniskas farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreiz&jas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru
PKK (1, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (11, VII, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK Neoplastin vidgjais
PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30 min@iSu laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu
samazinasanos, ko noveéroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks
vispargjais efekts pret atgriezeniskam izmainam endogena trombina sint€zg, salidzinot ar 4 faktoru PKK
(skatit 4.9. apakspunktu).

Aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTT-activated partial thromboplastin time) un HepTest ir
raditaji, kas ilglaicigi atkarigi no devas; tom@r nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana arsteésanas laika nav nepieciesama klmiska koagulacijas raditaju
noveroSana. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem PT (ar Neoplastin reagentu), aPTT un anti-Xa faktora parbaudes (ar kalibrétu kvantitativo testu)
liecina par cieSu korelaciju ar koncentraciju plazma. Korelacija starp anti-Xa un koncentraciju plazma ir
lineara ar slipnes veértibu tuvu 1. Var noverot individualu neatbilstibu ar augstakam vai zemakam anti-Xa
vertibam salidzinajuma ar atbilsto$o koncentraciju plazma. Nav nepiecieSamibas veikt regularu koagulacijas
raditaju noverosanu rivaroksabana arsteésanas laika. Tomer klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana
koncentraciju var noteikt, izmantojot kalibrétus kvantitativos anti-Xa faktora testus mcg/1 (skatit informaciju
par rivaroksabana koncentraciju plazma bérniem 8. tabula 5.2. apakS§punkta). Izmantojot anti-Xa testu
rivaroksabana koncentracijas plazma noteiksanai bérniem, janem véra rezultatu zemaka robeza. Efektivitates
vai droSuma slieksnis nav noteikts.

Kliniska efektivitate un droSums

VTE arstesana un VIE recidivu profilakse pediatriskas populdcijas pacientiem

Kopuma 727 berni ar apstiprinatu akiitu VTE piedalijas seSos atklatos, multicentru pediatriskajos p&tijumos,
un 528 no tiem sanéma rivaroksabanu. III fazes pétijuma pacienta kermena masai pielagota deva, lietojot no
dzimsanas I1idz 18 gadu vecumam un nodrosinot iedarbibu, kas atbilst 20 mg rivaroksabana lietoSanai
pieaugusajiem vienu reizi diena DVT arsté€Sanai (skattt 5.2. apakSpunktu).

EINSTEIN Junior 111 fazes pétijums bija randomizgts, aktivi kontrol&ts, atklats, multicentru kliniskais
pettjums, kura piedalijas 500 pediatriskie pacienti (no dzimsanas lidz < 18 gadu vecumam) ar apstiprinatu
akttu VTE. Starp dalibniekiem bija 276 bérni vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, 101 b&rns vecuma no 6 lidz
< 12 gadiem, 69 b&rni vecuma no 2 lidz < 6 gadiem un 54 bérni vecuma Iidz < 2 gadiem.
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Par petamu VTE uzskatija ar centralo venozo katetru saistitu VTE (CVC-VTE; 90/335 pacienti
rivaroksabana grupa un 37/165 pacienti salidzinosas terapijas grupa), cerebralo venozo un sinusu trombozi
(CVST; 74/335 pacienti rivaroksabana grupa un 43/165 pacienti salidzino$as terapijas grupa) un visas
pargjas VTE, ieskaitot DVT un PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacienti rivaroksabana grupa un 85/165 pacienti
salidzinosas terapijas grupa). Visbiezak sastopama p&tamas trombozes izpausme berniem vecuma no 12 lidz
< 18 gadiem bija ne-CVC-VTE — 211 gadijumi (76,4%); bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem un no 2 lidz
< 6 gadiem ta bija CVST - attiecigi 48 (47,5%) un 35 (50,7%) gadijumi; un b&rniem vecuma lidz < 2 gadiem
ta bija CVC-VTE, kas bija sastopama 37 gadijumos (68,5%). CVST rivaroksabana grupa nebija b&rni < 6
ménesiem. 22 pacientiem ar CVST bija CNS infekcija (13 pacientiem rivaroksabana grupa un 9 pacientiem
salidzinosas terapijas grupa).

VTE provocgjosus pastavigus, parejosus vai vienlaikus pastavigus un parejoSus riska faktorus atklaja 438
(87,6%) bérniem.

Pacienti sanéma sakotng&ju arstésanu ar NFH, mazmolekularo heparinu (MMH) vai fondaparinuksu
terapeitiskas devas vismaz 5 dienas un tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu kermena masai pielagotu
rivaroksabana devu vai salidzinoSo terapiju (heparinus, KVA) galvenaja petijuma arst€Sanas perioda

3 ménesSu garuma (1 ménesis bérniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE). Ja iesp&jams, galvena
petijuma arstéSanas perioda beigas tika atkartots atteldiagnostikas izmekl&jums, kas tika veikts p&tijuma
sakuma. Saja bridi pétfjuma ietvaros sanemta arsté$ana vargja tikt partraukta vai péc pétnieka ieskatiem
turpinata kopuma 12 ménesus (bérniem vecuma lidz < 2 gadiem ar CVC-VTE Iidz 3 méneSiem).

Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE. Primarais droSuma iznakums bija
salikts — masiva un kliniski butiska ne-masiva asinoSana (KBNMA). Visus efektivitates un droSuma
iznakumus centrali izvertgja neatkariga komiteja, saglabajot maske&tu arst€Sanas sadalijumu. Efektivitates un
droSuma rezultati ir apkopoti zemak 6. un 7. tabula.

Rivaroksabana grupa par recidivéjosu VTE zinoja 4 no 335 pacientiem, bet salidzino$as terapijas grupa —

5 no 165 pacientiem. Saliktais iznakums, masiva un KBNMA, tika zinots 10 no 329 pacientiem (3%)
rivaroksabana grupa un 3 no 162 pacientiem (1,9%) salidzino$as terapijas grupa. Tirais kliniskais ieguvums
(simptomatiska recidivéjosa VTE plus masivas asinoSanas notikumi) tika zinots 4 no 335 pacientiem
rivaroksabana grupa un 7 no 165 pacientiem salidzino$as terapijas grupa. Lietojot Xarelto, trombotiska
bojajuma normalizaciju atkartota attéldiagnostikas izmekl&uma novéroja 128 no 335 pacientiem, bet
salidzino$as terapijas grupa — 43 no 165 pacientiem. ST atrade pamata bija lidziga visas vecuma grupas. 119
bérniem (36,2%) rivaroksabana grupa un 45 bérniem (27,8%) salidzinosas terapijas grupa novéroja kadu ar
arst€Sanu saistitu asinoSanu.

6. tabula: efektivitates rezultati galvena arstéSanas perioda beigas

Notikums Rivaroksabans Salidzino$a terapija
N=335* N=165*
Recidivgjosa VTE (primarais efektivitates iznakums) 4 5
(1,2%, 95% TI (3,0%, 95% TI
0,4% — 3,0%) 1,2% - 6,6%)
Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + 5 6
asimptomatisks bojajums atkartota att€ldiagnostikas (1,5%, 95% TI (3,6%, 95% TI
izmekl&juma 0,6% — 3,4%) 1,6% — 7,6%)
Salikts: simptomatiska recidivgjosa VTE + 21 19
asimptomatisks bojajums + nav izmainu atkartota (6,3%, 95% TI (11,5%, 95% TI
att€ldiagnostikas izmeklgjuma 4,0% — 9,2%) 7,3% — 17,4%)
Normalizacija atkartota atteldiagnostikas izmekl&juma 128 43
(38,2%, 95% TI (26,1%, 95% TI
33,0% - 43,5%) 19,8% - 33,0%)
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Salikts: simptomatiska recidivéjosa VTE + masiva
asino$ana (tirais kliniskais ieguvums)

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

;
(4,2%, 95% TI
2,0% - 8,4%)

Letala vai ne-letala plausu embolija

1
(0,3%, 95% TI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% TI
0,0% — 3,1%)

*FAS= pilna analize (full analysis set), visi randomizacija ieklautie bérni

7. tabula: droSuma rezultati galvena arsteéSanas perioda beigas

Rivaroksabans
N=329*

Salidzinos$a terapija
N=162)

Salikts: masiva asinosana + KBNMA (primarais
dro$uma iznakums)

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

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

Masiva asinoSana

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

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

Jebkura ar terapiju saistita asinosana

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*SAF= drosuma analize (safety analysis set), visi randomizacija ieklautie bérni, kuri sanéma vismaz

1 petijuma zalu devu

Rivaroksabana efektivitates un droSuma profils bija liela méra lidzigs VTE pediatriskajai populacijai un
DVT/PE pieauguso pacientu populacijai, tomér proporcionali asinoSanas biezums bija augstaks VTE
pediatriskajai populacijai salidzinajuma ar DVT/PE pieauguso populaciju.

Trombozes profilakse pediatriskiem pacientiem ar iedzimtu sirds slimibu péc Fontana cirkulacijas

procediiras

Rivaroksabana efektivitate un droSums trombozes profilaksei 110 pediatriskiem pacientiem ar iedzimtu sirds

slimibu, kuriem 4 ménesu laika pirms iesaistiSanas pétijuma tika veikta Fontana procediira, tika novértéta
prospektiva, atklata, 2 dalu (B dala aktivi kontroléta) p&tijuma ( UNIVERSE), kur rivaroksabanu lietoja
trombozes profilaksei 12 m&nesus, salidzinot ar acetilsalicilskabi bérniem vecuma no 2 lidz 8 gadiem ar
viena kambara fiziologiju un kuriem tika veikta Fontana procediira. Pacienti sanéma vai nu atbilstosi
kermena masai pielagotas rivaroksabana devas ([n=76], iedarbibai, kas atbilst 10 mg dienas devai

pieaugusajiem), vai acetilsalicilskabi ([n=34] aptuveni 5 mg/kg). Tad&jadi trombozes profilaksei UNIVERSE

pétita deva bija mazaka, un to nevar atvasinat no apstiprinatas pediatriskas devas VTE arstéSanai.
Pétijuma UNIVERSE tika novéroti dazi trombembolijas gadijumi (rivaroksabana grupa (1 [1,6%]) pret
acetilsalicilskabes grupu (3 [8,8%]), un asinos$anas gadijumu skaits p&tijuma grupas bija lidzigs - 5 (7,8%)
kliniski nozimigi asino$anas gadijumi (tai skaita 1 smaga) rivaroksabana grupa, salidzinot ar 3 (8,8%;

neviena no tam nebija smaga) acetilsalicilskabes grupa.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

Pétnieka sponsoréta, randomizeta, atklata daudzcentru petijuma ar aklinatu apstiprinato mérka kriteriju
rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamn@zg ir tromboze un kuriem ir diagnostic&ts
antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs rezultats visas tris

antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina antivielam, gan arT anti-beta-

2-glikoproteina I antivielam). PEtljumu priekslaicigi partrauca p&c 120 pacientu uznemsanas sakara ar
parmérigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais noveroSanas ilgums bija 569 dienas. No
visiem pacientiem 59 pacientus randomizg&ja grupa, kas sanéma 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar
kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0).

Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu, kuri randomizgti rivaroksabana grupa (4 isémiski insulta un 3

miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizeti varfarina grupa, nenovéroja nekadus
notikumus. Masiva asino$ana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina

grupa.




5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

Sekojosa informacija ir pamatota ar datiem par pieaugusajiem.

Rivaroksabans absorbgjas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) ir 2 - 4 stundas p&c tabletes lictoSanas.
Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes perorala absorbcija ir gandriz pilniga un orala biopieejamiba ir
augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lietosanas tuksa dusa/péc edienreizes.

Lietojot tuksa duisa 20 mg tableti, samazinatas absorbcijas d€] tika konstatéta orala biopieejamiba 66 %.
Lietojot 20 mg rivaroksabana tabletes kopa ar partiku, vidgjais AUC palielinas par 39 % salidzinajuma ar
tabletes lietosanu tuksa diisa, liecinot par gandriz pilnigu absorbciju un augstu oralo biopieejamibu.
Rivaroksabana farmakokingtiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot [idz apméram 15 mg diena tuksa dasa.
Lietojot 10 mg, 15 mg un 20 mg rivaroksabana tabletes pec €dienreizes tika konstatéta farmakokinétikas
proporcionalitate devai. Augstaku rivaroksabana devu gadijuma novérojama ierobezota absorbcija ar
samazinatu biopieejamibu un absorbcijas atrumu.

Granulu iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai tika pieradita bioekvivalence, salidzinot ar tirgh
pieejamajam tabletém, kuras tika lietotas 10 mg deva tuksa dasa, ka arT 20 mg deva péc &dienreizes.
Rivaroksabana farmakokingtikas variabilitate ir mérena ar variabilitates atSkirtbam dazadiem cilvékiem
(CV%) no 30 % lidz 40 %.

Rivaroksabana uzsiik§anas ir atkariga no zalu uzsuksSanas vietas kunga- zarnu trakta. Lietojot rivaroksabanu
granulas, kas uzsticas tievas zarnas proksimalaja dala, tika novérota AUC vértibas samazinasanas par 29 %
un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tablesu lietoSanu. Ja uzsukSanas vieta ir tievas zarnas
distala dala vai aug§upejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija vél vairak samazinas. S1iemesla dgl jaizvairas
no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu uzstik$anos un ari samazinatu
iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai iz8kidinaja Gdenti, lai ievaditu caur kunga zondi,
kam sekoja Skidrs &diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokingtisko profilu, kas ir
proporcionali atkarigs no devas, biopieejamibas dati no §1 pétijuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Pediatriskd populacija

Beérni sanéma rivaroksabana tableti vai iekskigi lietojamu suspensiju baroSanas vai partikas uznemsanas laika
vai driz péc tam ar pietieckamu Skidruma daudzumu drosai dozgSanai be&rniem. Tapat ka pieaugusajiem,
berniem raksturiga atra rivaroksabana uzstksanas péc iekskigas lietoSanas tabletes veida vai lietojot granulas
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Nav noverotas absorbcijas atruma vai apjoma atskiribas,
salidzinot tabletes un granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Ta ka nav pieejami FK dati par
zalu intravenozu ievadiSanu bérniem, rivaroksabana absoliita biopieejamiba bérniem nav zinama. Relativas
biopieejamibas samazinasanas pé&c lielaku devu lietoSanas (mg/kg kermena masas) liecina par ierobezotu
absorbciju saistiba ar lielakam zalu devam pat péc lietosanas kopa ar partiku.

Rivaroksabana iekskigi lietojamo suspensiju jalieto barosanas laika vai kopa ar partiku (skatit

4.2. apakspunktu).

Izkliede
Pieaugusajiem saistiS§anas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un
piesaistiSanas galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidgji liels, Vs ir apmé&ram 50 litri.

Pediatriska populacija

In vitro dati neliecina par butiskam atskirtbam par rivaroksabana saistisanos ar plazmas proteiniem bérniem
dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar pieaugusajiem. Nav pieejami ar1 FK dati par rivaroksabana
intravenozu ievadiSsanu berniem. Aprekinatais Vss saskana ar populacijas FK modelésanas datiem b&rniem
(vecuma diapazons no 0 lidz < 18 gadiem) pé&c iekskigas rivaroksabana lietosanas ir atkarigs no kermena
masas, un ta raksturosanai var izmantot alometrisko vienadojumu saskana ar kuru pacientam ar kermena
masu 82,8 kg aprékinata vertiba ir vid&ji 113 1.
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Biotransformacija un eliminacija
Apmeram 2/3 no rivaroksabana devas pieaugusajiem sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek

elimingta caur nierém un puse ar féce€m. Atlikust 1/3 no devas tiek izdalita tiesas nieru ekskrecijas cela ar
urinu neizmainitas aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metaboliz&jas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas oksidativa
degradacija un amida saiSu hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in vitro
pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir substrats transportétajproteiniem P-gp (P-glikoproteins) un Berp
(kriits véza rezistences proteins). Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilveka plazma bez
svarigu vai aktivu cirkulgjosu metabolitu klatbutnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apm&ram
10 I/h, to var pieskaitit pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas absorbcijas atrums ierobezo eliminaciju.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir 5 Iidz 9 stundas jauniem cilvékiem un
terminalais eliminacijas pusperiods ir 11 [idz 13 stundas gados vecakiem cilvékiem.

Pediatriskd populacija

In vitro dati neliecina par batiskam atskiribam par rivaroksabana saistisanos ar plazmas proteiniem bérniem
dazadas vecuma grupas un salidzinajuma ar picaugusajiem. Nav pieejami arT FK dati par rivaroksabana
intravenozu ievadiSanu b&rniem. Aprékinatais klirenss (CL) saskana ar populacijas FK modeléSanas datiem
bérniem (vecuma diapazons no 0 Iidz < 18 gadiem) péc iekskigas 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 vertiba ir vidgji 8 1/h. Dispozicijas pusperioda (t12) aprékinatas
geometriskas videjas vertibas saskana ar populacijas FK modelésanas datiem samazinas jaunaka vecuma
grupas, un iegitas vertibas svarstas no 4,2 h pusaudziem un aptuveni 3 h bérniem 2-12 gadu vecuma lidz
attiecigi 1,9 un 1,6 h berniem 0,5-< 2 gadu un mazak neka 0,5 gadu vecuma.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Kliniskie dati par bérniem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav pieejami.Picaugusiem pacientiem ar cirozi un
viegli izteiktiem aknu darbibas traucjumiem (klasificéta ka Child Pugh A) tika novérotas niecigas
rivaroksabana farmakokingtikas izmainas (vidgji rivaroksabana AUC pieaugums par 1,2 reiz€m), kas gandriz
neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un méreni izteiktiem aknu
darbibas trauc&jumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC vértiba ievérojami pieauga
par 2,3 reizém, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC palielinajas 2,6 reizes. Siem
pacientiem ir arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém l1dzigi ka pacientiem ar mérenu nieru
bojajumu.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav.

Xa faktora aktivitates inhibicija pieauga par 2,6 reiz€m pacientiem ar vidgji smagu aknu mazsp€ju, salidzinot
ar veseliem brivpratigajiem; PT pagarinasanas lidzigi pieauga par 2,1 reizém. Pacienti ar vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem bija jutigaki pret rivaroksabanu, ta rezultata PK/PD attieciba starp koncentraciju
un PT bija izteiktaka.

Rivaroksabans ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski izteiktu
asinoSanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka Child Pugh B un C (skatit

4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiskie dati par bérniem no 1 gada vecuma ar mereniem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(glomerulu filtracijas atrums < 50 ml/min/1,73 m?) vai bérniem, jaunakiem par 1 gadu, ja seruma kreatinina
Itmenis parsniedz 97,5. procentili, nav pieejami (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusajiem tika noverota rivaroksabana ekspozicijas pieauguma korelacija ar nieru funkcijas
samazinasanos, noteiktu pec kreatinina klirensa m&rjjumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss

50 - 80 ml/min), méreniem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss

15 - 29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas
atbilstosi par 1,4, 1,5 un 1,6 reizém. Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak
izteikts. Cilvekiem ar viegliem, m&reniem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kopgja Xa faktora
aktivitates inhibicija piecauga atbilstosi par 1,5, 1,9 un 2,0 reiz€m, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT
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atbilsto$i pieauga par 1,3, 2,2 un 2,4 reizém. Nav pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu
< 15 ml/min.
Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas proteiniem, nav domajams, ka rivaroksabans varétu izdalities
dializes cela.

Dzimums

PieauguSajiem netika noverotas kliniski nozimigas farmakokinétikas un farmakodinamikas atskiribas starp
virieSiem un sievieteém. Izpetes analize neatklaja butiskas rivaroksabana iedarbibas atSkiribas starp virieSu un
sievieSu dzimuma b&rniem.

Dazada kermena masas kategorijas

Picaugusajiem kermena masas svarstibu kategorijam (< 50 kg vai > 120 kg) bija neliela ietekme uz
rivaroksabana koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Bérniem rivaroksabana deva tiek noteikta,
pamatojoties uz kermena masu. Izp&tes analize neatklaja biitisku samazinatas kermena masas vai
aptaukosanas ietekmi uz rivaroksabana iedarbibu b&rniem.

Etniskas atskirtbas

Pieaugusajiem netika noverotas kliniski nozimigas rivaroksabana farmakoking&tikas un farmakodinamikas
etniskas atskiribas starp baltas, afroamerikanu, spanu, japanu vai kinieSu rases pacientiem.

Izp&tes analize neatklaja butiskas etniskas atskiribas, p&tot rivaroksabana iedarbibu japanu un kinieSu
izcelsmes bérniem, ka arT aziatu izcelsmes b&rniem arpus Japanas un Kinas, attiecigi salidzinot ar vispargjo
pediatrisko populaciju.

Farmakokinétikas dati pacientiem

8. tabula ir apkopotas geometriskas vidéjas koncentracijas (90% intervals) vértibas pediatriskas populacijas
pacientiem ar akiitu VTE, lietojot kermena masai pielagotu rivaroksabana devu, kas atbilst 20 mg
rivaroksabana lietosanai picaugusajiem vienu reizi diena DVT arstéSanai, ar paraugu nemsanas intervaliem,
kas aptuveni parada maksimalo un minimalo koncentraciju devas starplaika.
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8. tabula: statistikas datu kopsavilkums (geometriska vidéja vertiba (90% intervals)) par
rivaroksabana lidzsvara koncentraciju (mcg/l) plazma atkariba no dozéSanas reZima un vecuma

Laika
intervali
0.d. N 12 -<18 gadi N 6 -<12 gadi
Péc 2,5-4h 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
Péc 20-24h | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 gadi N 2 -<6 gadi N 0,5-<2
gadi
Péc 2,5-4h 36 | 1454 38 |171,8 2 n.a.
(46,0-343) (70,7-438)
Péc 10-16h | 33 | 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.a.-n.a.)
ti.d. N | 2-<6 gadi N No N |05-<2 N No
dzimS$anas - gadi dzimSanas
<2 gadi -<0,5 gadi
Pé&c 0,5-3h 5 164,7 25 | 1112 13 | 1143 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
P&c 7-8h 3 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. (once daily) = vienu reizi diena, b.i.d. (twice daily) = divas reizes diena, t.i.d. (three times daily) = tris
reizes diena, n.a. = nav aprékinats

Statistikas aprékiniem vértibas zem apaksgjas kvantitativas noteikSanas robezas (lower limit of
guantification, LLOQ) tika aizvietotas ar 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba
Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvértéta, lietojot dazadas

vislabak redzama, izmantojot Emax modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas modelis. Slipne
butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. Izmantojot neoplastina PT, pamata PT bija aptuveni 13 s un
slipne starp 3 1idz 4 s/(100 pg/1). PK/PD analizu rezultati IT un III fazé saskangja ar rezultatiem veseliem
subjektiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.

Efekti, kurus novéroja atkartotu devu toksicitates pétijumos, galvenokart bija saistiti ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas Iimeniem zurkam novéroja
paaugstinatu [gG un IgA limeni plazma.

Zurku téviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. Pétfjumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo
toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (piem., asino$anas komplikacijas).
Pie kliniski nozimigas koncentracijas plazma novéroja embrija-augla toksicitati (pecimplantacijas zaudeésana,
aizkaveta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu
biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un postnatalaja p&tijuma, kura tika izmantotas zurkas, tika
noverota samazinata pécnacgju dzivotspgja, izmantojot devas, kas bija toksiskas matrtem.
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Rivaroksabana iedarbibu parbaudija zurku mazuliem lidz 3 méneSiem ilgi, sakot ar 4. dienu p&c dzimsanas.
Galvenokart rivaroksabanam novérota laba panesamiba, iznemot parak lielas farmakodinamiskas aktivitates
pazimes. Nav noverotas specifisku mérka organu toksicitates pazimes.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Beziidens citronskabe (E 330)

Hipromeloze

Mannits (E 421)

Mikrokristaliska celulozeun karmelozes natrija sals

Natrija benzoats (E 211)

Sukraloze (E 955)

Ksantana sveki (E 415)

Salds un krémigs aromatiz&tajs: aromatizg&josas vielas, maltodekstrins (kukuriiza), propilénglikols (E 1520)
un akacijas sveki ( E 414).

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi
P&c sagatavosanas suspensija ir stabila 14 dienas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Nesasaldget.
P&c sagatavosanas uzglabat vertikala stavoklr.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir iepakotas kastite, kura ir:
e Db&rniem, kuru svars ir mazaks ka 4 kg:
- 1 bruna stikla pudele, kas satur 2,625 g granulas, kas atbilst 51,7 mg rivaroksabana, aizvérta ar bé&rniem
- divas 1 ml zilas slirces ar mark&tam 0,1 ml iedalam;
- 1 adapteris pudelém un zilajam $lircém;
- 1 adens §lirce 50 ml ar mark@tam 1 ml iedalam;

e bérniem, kuru svars ir 4 kg un lielaks:
- 1 brina stikla pudele, kas satur 5,25 g granulas, kas atbilst 103,4 mg rivaroksabana, aizvérta ar bérniem
- divas 5 ml zilas slircesar mark&tam 0,2 ml iedalam;
- divas 10 ml zilas slirces ar mark&tam 0,5 ml iedalam;
- 1 adapteris pudelém un zilajam $lircem;
- 1 adens §lirce 100 ml ar mark&tam 2 ml iedalam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Suspensija
Pirms ievadiSanas granulas jasamaisa ar negazetu tideni viendabiga suspensija, lai iegtitu koncentraciju 1
mg/ml.
NepiecieSamais tidens daudzums ir:
- 50 ml pudelei, kas satur 2,625 g granulas (51,7 mg rivaroksabana), péc iz§kidinasanas kopgjais tilpums
ir 51,7 ml
tilpums ir 103,4 ml
60 sekundes p&c sagatavosanas un 10 sekundes pirms katras devas pudele ir jasakrata. P&c pagatavosanas
zales ir balta vai gandriz balta suspensija. LietoSanai péc sagatavosanas ir pievienotas zilas slirces (1 ml, 5 ml
vai 10 ml) (skatit 4.2.apakSpunktu, 1.tabulu).
Pilniga informacija par iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanu un ievadisanu ir atrodama iepakojumam
pievienotajos zalu lietosanas noradijumos vai izglitojosaja video, ko var atrast, izmantojot QR kodu, kas
noradits uz pacienta bridinajuma kartites un ari ir pievienots §im iepakojumam.
Suspensiju var ievadit caur nazogastralo vai kunga barosanas zondi. Pirms Xarelto ievadiSanas japarliecinas,
ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde p&c tam jaizskalo ar Gideni. Ta ka rivaroksabana uzstik§anas ir
atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga- zarnu trakta, jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga,
jo tas var izraisit samazinatu zalu uzsiikSanos un arT samazinatu iedarbibu. P&c ievadiSanas zonde jaizskalo ar
tideni. P&c tam nekavgjoties jaseko nazogastralajai vai kunga barosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/472/050-051

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008.gada 30.septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italija

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas 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 vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
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 pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasnieks apnemas pirms zalu izplatiSanas uzsakSanas nodro$inat izglitojoSos
materialus visiem arstiem, kas ordings/lietos Xarelto. IzglitojoSo materialu merkis ir paaugstinat informetibu
par potencialu asinoSanas risku Xarelto terapijas laika un nodrosinat vadlinijas ricibas taktikai.
Arsta izglitojoSo materialu komplektam jasatur:

e zalu apraksts;

e izrakstiSanas vadlinijas;

e pacienta bridinajuma kartite [tekstu skatit Pielikuma III];

e pacienta bridinajuma kartite (Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai) [tekstu

skatit Pielikuma III].

Registracijas apliecibas ipasniekam jasaskano IzrakstiSanas vadliniju saturs un forma kopa ar komunikacijas
planu ar katras dalibvalsts atbildigajam institlicijam pirms izglitojoSo materialu izplatiSanas tas teritorija.

IzrakstiSanas vadlinijam jasatur sekojosi svarigi droSuma noradijumi:
¢ informacija par populacijam, kam ir paaugstinats asinoSanas risks;
ieteikumi par devas samazinasanu riska populacijam;
Icibas plans pardozesanas gadijuma;
vadlinijas par terapijas mainu uz un no rivaroksabana,
nepiecieSamiba lietot 15 mg un 20 mg tabletes kopa ar uzturu;
riciba pardozesanas gadijuma;
koagulacijas testu liectoSana un to interpretacija;
bridinajums, ka visiem pacientiem jaizskaidro sekojosais:
- asinos$anas pazimes un simptomi un kad nepiecieSams konsultéties ar veselibas apriipes
specialistu;
- arst€Sanas plana ieverosanas svarigums;
- nepiecieSamiba lietot 15 mg un 20 mg tabletes kopa ar uzturu;
- NepiecieSamiba pacientam vienmér nemt lidzi Pacienta bridinajuma kartiti, kura ievietota zalu
iepakojuma;
- nepiecieSamibu informét veselibas apriipes specialistus, ka pacients lieto Xarelto, ja vinam
nepieciesama kirurgiska iejaukSanas vai invaziva procediira.
e Visiem pediatrisko pacientu vecakiem/apriipétajiem un visiem pediatriskajiem pacientiem, kuri lieto
Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, jasanem konsultacija par:
- iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosana un devas.

Registracijas apliecibas ipasnieks nodrosina, ka Pacienta bridinajuma kartite, kuras teksts ir ieklauts 111
Pielikuma, ir pievienota katram zalu iepakojumam.

Lai nodrosinatu pareizu Xarelto granulas iekskigai lietoSanai suspensijas pagatavosanu un lietosanu,
registracijas apliecibas ipasnieks elektroniski uznémuma timekla vietn&s (atbilstosi vietgjas valsts prasibam)
darTs pieejamu macibu video veselibas apriipes sniedz€jiem un apripétajiem. Registracijas apliecibas
Tpasnieks nosiita pazinojumus potencialajiem zalu izrakstitajiem saskana ar sazinas planu, par kuru panakta
vienoSanas ar valsts kompetento iestadi, kura siki aprakstita macibu video vieta, apmacibas nepiecieSamiba
un apmacibas dokumentacija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 2,5 MG

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

20 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

98 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes
10 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/025 14 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/026 28 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/027 56 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/028 60 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/029 98 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/030 168 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/031 196 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/032 10 x1 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)

EU/1/08/472/033 100 x 1 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/035 30 apvalkotas tabletes ~ (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/041 20 apvalkotas tabletes  (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/047 14 apvalkotas tabletes (PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 2,5 mg
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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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE 2,5 MG (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 100 (10 kastites ar 10 x 1) apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/034 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) (vairaku kastiSu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 2,5 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM 2,5 MG (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, netiek pardota atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas 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

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/034 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) (vairaku kastisu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 2,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS (10 x 1 TABLETE) 2,5 MG

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

183



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 TABLETEM 2,5 MG

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 TABLETEM 2,5 MG

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

O40®

wwnwl
)

V.

saules simbols
méness simbols
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE UN MARKEJUMS 2,5MG ABPE PUDELEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/046 100 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. (attiecas tikai uz pudeles mark&jumu, neattiecas uz argjo kartona iepakojumu)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 2,5 mg (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, neattiecas uz pudeles mark&umu)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, neattiecas uz
pudeles markejumu)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, neattiecas uz pudeles mark&jumu)
SN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, neattiecas uz pudeles mark&jumu)
NN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, neattiecas uz pudeles markejumu)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 10 MG

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

5 apvalkotas tabletes

10 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

98 apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas 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
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/001 5 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/002 10 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/004 100 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/005 5 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/006 10 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/007 30 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/008 100 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/009 10 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/010 10 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/042 14 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/043 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/472/044 98 apvalkotas tabletes

(PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)
(PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)
(PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)
(PVH/PVDHY//aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri
(PP/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri
(PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri)
(PP/aluminija folijas blisteri)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 10 mg

|17,

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS ‘

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM 10 MG (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 100 (10 kastites ar 10 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/472/002 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) ( vairaku kastisu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KARTONA KASTITE 10 MG (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala, netiek pardota atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/472/022 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) ( vairaku kastisu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 10 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 TABLETEM 10 MG

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 TABLETEM 10MG

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

wWIO-H0 D
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ STARPIEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN MARKEJUMS 10MG ABPE PUDELEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/045 100 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.(attiecas tikai uz pudeles mark&jumu, neattiecas uz argjo kartona iepakojumu)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 10 mg (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas
uz pudeles mark&jumu)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)
SN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)
NN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&jumu)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kastite 15 mg iepakojumam

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

42 apvalkotas tabletes

98 apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas 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
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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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/472/011 14 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/012 28 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/013 42 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/014 98 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/015 10 x1 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/016 100 x 1 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/038 10 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/048 14 apvalkotas tabletes (PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 15 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE 15 MG (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 100 (10 kastites ar 10 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas 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

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/472/023 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) (vairaku kastiSu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 15 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM 15 MG (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, netiek pardota atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/472/023 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) (vairaku kastiSu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS (10 x 1 TABLETE) 15 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 TABLETEM 15 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

QPEOHOD
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 TABLETEM 15 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

207



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ STARPIEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN MARKEJUMS 15MG ABPE PUDELEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 15 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/036 100 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.(attiecas tikai uz pudeles mark&jumu, neattiecas uz argjo kartona iepakojumu)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 15 mg (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&jumu)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas
uz pudeles mark&jumu)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)
SN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)
NN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles markejumu)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 20 MG IEPAKOJUMAM

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes

98 apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
100 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas 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. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/08/472/017 14 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/018 28 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/019 98 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)

EU/1/08/472/020 10 x 1 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/021 100 x1 apvalkotas tabletes(PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/039 10 apvalkotas tabletes (PP/aluminija folijas blisteri)
EU/1/08/472/049 14 apvalkotas tabletes (PVH/PVDH/aluminija folijas blisteri)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 20 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM 20 MG (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kasti$u iepakojums: 100 (10 kastites ar 10 x 1) apvalkotas tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(1)

EU/1/08/472/024 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) ( vairaku kastiSu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 20 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM 20 MG (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

10 x 1 apvalkotas tabletes
Vairaku KastiSu iepakojuma sastavdala, netiek pardota atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(1)

EU/1/08/472/024 100 apvalkotas tabletes (10 x 10 x 1) (vairaku kastiSu iepakojums) (PP/aluminija folijas
blisteri)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS (10 x 1 TABLETE) 20 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

216



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 14 TABLETEM 20 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

QPEOHOD
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR 10 TABLETEM 20 mg

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ STARPIEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE UN MARKEJUMS 20MG ABPE PUDELEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas 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

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/037 100 apvalkotas tabletes (ABPE pudele)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. attiecas tikai uz pudeles mark&jumu, neattiecas uz argjo kartona iepakojumu)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 20 mg (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&jumu)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. (attiecas tikai uz ar&jo kartona iepakojumu, bet neattiecas
uz pudeles mark&jumu)

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&umu)
SN (attiecas tikai uz argjo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&jumu)
NN (attiecas tikai uz ar€jo kartona iepakojumu, bet neattiecas uz pudeles mark&jumu)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE 4 NEDELU TERAPIJAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM (42
APVALKOTAS TABLETES 15 MG UN 7 APVALKOTAS TABLETES 20 MG) (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg
apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra sarkana apvalkota tablete 1., 2. un 3. nedglai satur 15 mg rivaroksabana.
Katra bruni-sarkana apvalkota tablete 4. ned€lai satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Katrs 49 apvalkoto tablesu iepakojums 4 ned€lu terapijai satur:
42 apvalkotas tabletes ar 15 mg rivaroxabana
7 apvalkotas tabletes ar 20 mg rivaroxabana

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai.

Terapijas uzsakSanas iepakojums
Sis terapijas uzsakSanas iepakojums paredz&ts tikai arst€Sanai pirmajas 4 nedelas.

DEVAS

1. Iidz 21. diena: Viena 15 mg tablete divas reizes diena (viena 15 mg tablete no rita un viena vakara) kopa ar
partiku.

No 22. dienas: Viena 20 mg tablete vienu reizi diena (jalieto viena un taja pasa laika) kopa ar partiku.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/040 42 apvalkotas tabletes ar 15 mg rivaroksabana un 7 apvalkotas tabletes ar 20 mg
rivaroksabana (terapijas uzsakSanas iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FUTRALIS 4 NEDELU TERAPIJAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM (42 APVALKOTAS
TABLETES 15 MG UN 7 APVALKOTAS TABLETES 20 MG) (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg
apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra sarkana apvalkota tablete 1., 2. un 3. nedglai satur 15 mg rivaroksabana.
Katra bruni-sarkana apvalkota tablete 4. ned€lai satur 20 mg rivaroksabana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Katrs 49 apvalkoto tablesu iepakojums satur:
42 apvalkotas tabletes ar 15 mg rivaroxabana
7 apvalkotas tabletes ar 20 mg rivaroxabana

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Terapijas uzsakSanas iepakojums
Sis terapijas uzsak3anas iepakojums paredzéts tikai arste$anai pirmajas 4 nedglas.
Muguréja un priekséja dala

DEVAS UN DOZESANAS SHEMA

1. Iidz 21. diena: Viena 15 mg tablete divas reizes diena (viena 15 mg tablete no rita un viena vakara) kopa ar
partiku.

No 22. dienas: Viena 20 mg tablete vienu reizi diena (jalieto viena un taja pasa laika) kopa ar partiku.

Sakotngja arstéSana Xarelto 15 mg divas reizes diena Pirmas 3 nedgelas
Turpmaka arstéSana Xarelto 20 mg vienu reizi diena Sakot no 4. nedélas
Lai nodro$inatu turpmako arstéSanu, apmeklgjiet arstu.

Jalieto kopa ar partiku.

Xarelto 15 mg
Terapijas sakums
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15 mg

divas reizes diena

Uzsaks$anas datums

1. NEDELA, 2. NEDELA, 3. NEDELA
DIENA123456789101112131415161718192021

saules simbols
méness simbols

Devas maina

Xarelto 20 mg

20 mg

vienu reizi diena

katru dienu jalieto viena un taja pasa laika

Devas mainas datums

4. nedela

22. DIENA 23. DIENA 24 DIENA 25 DIENA 26 DIENA 27 DIENA 28 DIENA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/040 42 apvalkotas tabletes ar 15 mg rivaroksabana un 7 apvalkotas tabletes ar 20 mg
rivaroksabana (terapijas uzsaksanas iepakojums)
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13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS 4 NEDELU TERAPIJAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM FUTRALI (42
APVALKOTAS TABLETES 15 MG UN 7 APVALKOTAS TABLETES 20 MG)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 15 mg tabletes
Xarelto 20 mg tabletes
rivaroxabanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE STIKLA PUDELEI 100 ML (GRANULAS) (AR BLUE BOX)

1 ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
rivaroxabanum
Beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 4 kg

2 AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Granulas satur 19,69 mg rivaroksabana grama.
Stikla pudele satur 51,7 mg rivaroksabana.
P&c sagatavosanas katrs iekskigi lictojamas suspensijas ml satur 1 mg rivaroksabana.

3 PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E 211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4 ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Pudele satur 2,625 g granulas, kas jasuspendé 50 ml tdens.

1 pudele ar granulam
1 tdens §lirce 50 ml
2 zilas §lirces 1 ml

1 adapteris

5  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Paltidziet savam farmaceitam vai arstam ierakstit Sos datus:
Bérna kermena masa: kg

Deva bérnam: mi

Si deva bernam ir jaievada tris reizes diena

Péc pagatavosanas jasakrata vismaz 60 sekundes.
Pirms katras lietoSanas jasakrata vismaz 10 sekundes.

Iekskigai lietoSanai tikai p&c sagatavosSanas.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju un lieto§anas noradijumus.

c v1—1°
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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

P&c sagatavosanas suspensija saglaba stabilitati 14 dienas.

9 IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C. Nesasaldét. P&c sagatavosanas uzglabat vertikala stavoklT.

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/050

13  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15 NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 1 mg/ml

229



‘ 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS STIKLA PUDELEI 100 ML (GRANULAS) (BEZ BLUE BOX)

1 ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
rivaroxabanum

Beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 4 kg.

2 AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Granulas satur 19,69 mg rivaroksabana grama.
Pudele satur 51,7 mg rivaroksabana.
P&c sagatavosanas katrs iekskigi lictojamas suspensijas ml satur 1 mg rivaroksabana.

3 PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E 211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4 ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Pudele satur 2,625 g granulas, kas jasuspendé 50 ml Gidens.

5 LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Péc pagatavosanas jasakrata vismaz 60 sekundes.
Pirms katras lietoSanas jasakrata vismaz 10 sekundes.

Iekskigai lietoSanai tikai p&c sagatavosSanas.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju un lieto§anas noradijumus.

6 IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8 DERIGUMA TERMINS

Deriguma termin$ (= Sagatavosanas datums + 14 dienas):

EXP

9 IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C. Nesasaldét. P&c sagatavosanas uzglabat vertikala stavokli.

10  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/050

13  SERIJAS NUMURS

Lot

14  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15 NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17 UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE STIKLA PUDELEI 250 ML (GRANULAS) (AR BLUE BOX)

1  ZALUNOSAUKUMS

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
rivaroxabanum
Bérniem, kuru kermena masa ir 4 kg un vairak

2 AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Granulas satur 19,69 mg rivaroksabana grama.
Stikla pudele satur 103,4 mg rivaroksabana.
P&c sagatavosanas katrs iekskigi lictojamas suspensijas ml satur 1 mg rivaroksabana.

3 PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E 211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4 ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Pudele satur 5,25 g granulas, kas jasuspendé 100 ml Gidens.

1 pudele ar granulam
1 tdens §lirce 100 ml
2 zilas §lirces 5 ml

2 zilas §lirces 10 ml
1 adapteris

5 LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Paludziet savam farmaceitam vai arstam ierakstit Sos datus:
Bérna kermena masa:  Kg

Deva bérnam: ml

S1deva ir jaievada beérnam (atzimét lodzinu):

O vienu reizi diena

o divas reizes diena

O tr1s reizes diena
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Péc pagatavosanas jasakrata vismaz 60 sekundes.
Pirms katras lietoSanas jasakrata vismaz 10 sekundes.

Iekskigai lietoSanai tikai pec sagatavoSanas.
Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju un lietoSanas noradijumus.
103,4 mg rivaroksabana 103,4 ml kopgja tilpuma (izSkidinot ar 100 ml tidens)

6 IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7 CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8 DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c sagatavosanas suspensija saglaba stabilitati 14 dienas.

9 IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C. Nesasaldét. P&c sagatavosanas uzglabat vertikala stavoklr.

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/051

13  SERIJAS NUMURS

Lot
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| 14 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15 NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xarelto 1 mg/ml

| 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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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS STIKLA PUDELEI 250 ML (GRANULAS) (BEZ BLUE BOX)

1 ZALU NOSAUKUMS

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
rivaroxabanum

Beérniem, kuru kermena masa ir 4 kg un vairak

2 AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Granulas satur 19,69 mg rivaroksabana grama.
Pudele satur 103,4 mg rivaroksabana.
P&c sagatavosanas katrs iekskigi lictojamas suspensijas ml satur 1 mg rivaroksabana.

3 PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija benzoatu (E 211). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4 ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
5,25 g granulas, kas jasuspendé 100 ml Gidens.

5 LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Péc pagatavosanas jasakrata vismaz 60 sekundes.
Pirms lieto$anas jasakrata vismaz 10 sekundes.

Iekskigai lietoSanai tikai p&c sagatavosSanas.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju un lieto§anas noradijumus.

6 IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8 DERIGUMA TERMINS

Deriguma termin$ (= Sagatavosanas datums + 14 dienas):

EXP

9 IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Nesasaldet. PEc sagatavoSanas uzglabat vertikala stavokli.

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

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/472/051

13  SERIJAS NUMURS

Lot

14  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15 NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17 UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE
[Xarelto tabletes 2,5 mg/ 10 mg/ 15 mg/ 20 mg/ terapijas uzsaksanas iepakojums]

Pacienta bridinajuma kartite
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (atzimgjiet lodzinu, lai atzim&tu paredz&to devu)
Xarelto 10 mg (atzimgjiet lodzinu, lai atzim&tu paredz&to devu)
Xarelto 15 mg (atzimgjiet lodzinu, lai atzim&tu paredz&to devu)
Xarelto 20 mg (atzimgjiet lodzinu, lai atzim&tu paredz&to devu)

e Vienmeér nésajiet So kartiti lidzi.
o Uzradiet So kartiti vienmér, apmekl&jot arstu vai zobarstu

Es lietoju antikoagulantu Xarelto (rivaroksabans).
Vards, uzvards:

Adrese:

DzimS$anas datums:

Svars:

Citas zales/slimibas:

Arkartas situacija lidzu pazinot:
Arsta vards:

Arsta talrunis:

Arsta zZimogs:

Ludzu zinot art:
Vards, uzvards:
Talrunis:
Radniecibas pakape:

Informacija veselibas apriipes specialistam
— INR nav piemerots Xarelto antikoagulacijas aktivitates noteikSanai un tapec to nevar izmantot §im
merkim.

Kas biitu jazina par Xarelto?

_ Xarelto skidrina asinis, un tas nover$ bistamu asins receklu (trombu) veidoSanos.

_ Xarelto jalieto tiesi ta, ka noradijis Jusu arsts. Lai nodro$inatu optimalu aizsardzibu pret asins receklu
veido$anos, nekad neizlaidiet devu.

_ Jis nedrikstat partraukt Xarelto lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar savu arstu, jo var palielinaties asins
receklu veidoSanas risks.

_ Pirms Xarelto lietoSanas pastastiet savam veselibas apriipes specialistam par visam zalém, kuras Sobrid
lietojat, esat lietojis pedeja laika vai varetu sakt lietot.

_ Pastastiet savam veselibas apriipes specialistam, ka lietojat Xarelto pirms jebkadas kirurgiskas vai
invazivas procediiras
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Kad jaludz padoms veselibas apriuipes specialistam?

Lietojot asins Skidrinataju, piem&ram, Xarelto, svarigi ir zinat iesp&jamas blakusparadibas. AsinoSana ir

visbiezaka blakusparadiba. Nesaciet Xarelto lietoSanu, ja Jis zinat, ka Jums ir asinosanas risks, vispirms

neparrunajot to ar savu arstu.

Nekavgjoties pastastiet veselibas apriipes specialistam, ja noveérojat kadu no sekojosam asinoSanas pazimém

vai simptomiem:

__sapes

_ pietikums vai diskomforts

_ galvassapes, reibonis vai vajums

_ neparastu zilumu veidosanas, deguna asinoSana, smaganu asinoSana, asinosana no grieztam briicém, kas
ilgi nepariet

_ menstruacijas vai asinoSana no maksts, kas ir smagaka neka parasti

__asinis urina, kas var biit sarts vai briins, sarkani vai melni izkarntjumi

__asins atklepoSana, asins vai kafijas biezumiem Iidzigas masas atvems$ana

Ka jalieto Xarelto?

_ Lai nodrosinatu optimalu aizsardzibu, Xarelto
- 2,5 mg tabletes jalieto kopa ar &dienu vai tuksa dusa
- 10 mg tabletes jalieto kopa ar &dienu vai tuksa diisa
- 15 mg tablete jalieto kopa ar &dienu
- 20 mg tablete jalieto kopa ar &dienu
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE
[Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai]

Pacienta bridinajuma kartite
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

Informacija aprupétajiem/vecakiem:
e Vienmeér nésajiet So kartiti lidzi.
e Uzradiet So kartiti vienmér, apmekléjot arstu vai zobarstu.

[QR kods], [interneta adrese]
Noskatieties macibu video, kura paradits, ka sagatavot un lietot suspensiju iekskigai lietosanai.

Es lietoju antikoagulantu Xarelto (rivaroksabans).
Vards, uzvards:

Adrese:

DzimS$anas datums:

Svars:

Citas zales/slimibas:

Arkartas situacija lidzu pazinot:
Arsta vards:

Arsta talrunis:

Arsta zZimogs:

Liidzu zinot ari:
Vards, uzvards:
Talrunis:
Radniecibas pakape:

Informacija veselibas apriipes specialistam
—INR nav piemérots Xarelto antikoagulacijas aktivitates noteikSanai, un tap&c to nevar izmantot $im
mérkim.

Kas biitu jazina par Xarelto?

_ Xarelto skidrina asinis, un tas novers bistamu asins recek]u (trombu) veidosanos.

_ Xarelto jalieto tiesi ta, ka noradijis arsts. Lai nodro$inatu optimalu aizsardzibu pret asins receklu
veido$anos, nekad neizlaidiet devu.

_Jus nedrikstat partraukt Xarelto lictoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu, jo var palielinaties asins
receklu veidoSanas risks.

_ Pirms Xarelto lietoSanas pastastiet veselibas apriipes specialistam par visam zalem, kuras Sobrid lietojat,
esat lietojis pedgja laika vai varetu sakt lietot.

_ Pastastiet savam veselibas apriipes specialistam, ka lietojat Xarelto pirms jebkadas kirurgiskas vai
invazivas procediiras
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Kad jaludz padoms veselibas apriuipes specialistam?

Lietojot asins Skidrinataju, piem&ram, Xarelto, svarigi ir zinat iesp&jamas blakusparadibas. AsinoSana ir

visbiezaka blakusparadiba. Nesaciet Xarelto lietosanu, ja Jus zinat, ka Jums ir asinoSanas risks, vispirms

neparrunajot to ar arstu.

Nekavgjoties pastastiet veselibas apriipes specialistam, ja noverojat kadu no sekojo$am asinosanas pazimém

vai simptomiem:

__sapes

_ pietakums vai diskomforts

_ galvassapes, reibonis vai vajums

_ neparastu zilumu veidosanas, deguna asinoSana, smaganu asinoSana, asinosana no grieztam briicém, kas
ilgi nepariet

_ menstruacijas vai asinosana no maksts, kas ir smagaka neka parasti

__asinis urina, kas var biit sarts vai brins, sarkani vai melni izkarnijumi

__asins atklepoSana, asins vai kafijas biezumiem Iidzigas masas atvems$ana

Ka ir jalieto Xarelto bernam?/ Ka man ir jalieto Xarelto?

_ * Lai nodro$inatu optimalu aizsardzibu, Xarelto 1 mg/ml jalieto barojot (ar mates pienu vai maksligo
barosanu) vai edienreizes laika.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O UTA WN P U

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xarelto un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas
Ka lietot Xarelto

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xarelto

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Xarelto un kadam noliikam tas lieto

Jums noziméts Xarelto, jo

- Jums ir diagnosticéts akiits koronars sindroms (stavoklu grupa, kas ietver sirdslekmi un nestabilo
stenokardiju, dazadu veidu sapes kriitis) un ir paaugstinajusies noteikti sirds raditaji asins analizes.
Xarelto pieaugusajiem samazina atkartotas sirdslekmes risku un risku nomirt no sirds vai asinsvadu
slimibas.

Jiis nelietosiet tikai Xarelto. Arsts Jums nozimés ar :
o acetilsalicilskabi vai ar
e acetilsalicilskabi un klopidogrelu vai tiklopidinu.

vai

- Jums ir diagnostic@ts augsts asins recekla veidoSanas risks koronaro art€riju slimibas vai perifero
art€riju slimibas, kas izraisa simptomus, dgl.
Xarelto samazina asins recek]u veidosanas (aterotrombotisku notikumu) risku pieaugusajiem.
Jiis nelietosiet tikai Xarelto. Arsts Jums nozimés arf acetilsalicilskabi.
Dazos gadijumos, ja Xarelto sanemat p&c procediiras, kas veikta, lai atvertu saSaurinatu vai slégtu
kajas art€riju un atjaunotu asins pliismu, arsts var izrakstit arT klopidogrelu, lai Jis to Tslaicigi
lietotu papildus acetilsalicilskabei.

Xarelto satur aktivo vielu rivaroksabanu un pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombotiskiem lidzekliem. Ta
darbiba ir saistita ar asinsreces faktora (Xa faktora) blokesanu, tadejadi samazinot asins receklu veidoSanas
iespgju.
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2. Kas Jums jazina pirms Xarelto lieto§anas

Nelietojiet Xarelto $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir izteikta asinoSana,

- ja kada no iek$gjiem organiem Jums ir slimiba, kas paaugstina smagas asinosanas risku (pieméram,
kunga c¢iila, smadzenu trauma vai asino$ana smadzen€s, nesen parciesta smadzenu vai acu operacija),

- ja Jus lietojat zales, lai aizkavétu asins receklu veidoSanos (piem&ram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur So katetru, lai uzturétu ta caurejamibu,

- ja Jums ir akits koronars sindroms un Jums ieprieks galvas smadzengs ir bijis asins receklis (insults),

- ja Jums ir koronaro artériju slimiba vai periféra artériju slimiba un ieprieks ir bijusi asino$ana
smadzengs (insults) vai siko arteriju nosprostojums, kas partrauca asinsapgadi smadzenu dzilajiem
audiem (lakunars insults), vai ja Jums iepriek§gja ménesT bijis asins receklis smadzengs (iS€misks,
nelakunars insults),

- ja Jums ir aknu slimiba, kas var izraisit paaugstinatu asinoSanas risku,

- ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kruti.

Nelietojiet Xarelto un izstastiet arstam, ja kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xarelto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Xarelto nevajadzetu lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas samazina asins rec€Sanu, tadam ka prasugrelu vai
tikagreloru, iznemot acetilsalicilskabi un klopidogrelu/tiklopidinu.

Ipasa piesardziba, lietojot Xarelto, nepiecieSama $ados gadijumos:
- jaJums ir paaugstinats asinoSanas risks, pieméram, turpmak mingto situaciju gadijuma:

- smaga nieru slimiba, jo nieru darbiba var ietekmét iedarbigo zalu daudzumu organisma,

- ja Jus lietojat citas zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs vai arterials katetrs
un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu (skatit arT punktu ,,Citas zales un
Xarelto”),

- asinoSanas traucgjumi,

- loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrol&t ar zalém,

- Jusu kunga vai zarnu slimiba, kas var izraisit asino$anu, pieméram, zarnu vai kunga iekaisums, baribas
vada iekaisums, pieméram, ko izraisijusi gastroezofageala atvilna slimiba (slimiba, kad kunga skabe
noklst atpakal baribas vada), vai audzgji kungi vai zarnas, vai genitalaja trakta, vai urincelos,

- tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),

- plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi ir paplasinati un pilditi ar strutam (bronhektazes), vai ieprieks
bijusi plausu asinosana,

- Jus esat vecaks par 75 gadiem,

- Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg,

- Jums ir koronaro artériju slimiba ar smagu simptomatisku sirds mazspgju,

- jaJums ir sirds varstula protéze,

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsistémas trauc&jumi, kas
izraisa paaugstinatu asins recek]u rasanas risku), izstastiet to savam arstam, kur$ izlems, vai vargtu biit
nepiecieSams mainit arst€Sanu.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lieto$anas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Arsts izlems, vai Jiis
jaarst€ ar STm zalém un vai nepiecieSama riipigaka noverosana.

Ja Jums nepiecieSama operacija:
- ir oti svarigi lietot Xarelto pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to noradijis arsts.
Ja Jusu operacija tiek lietots katetrs vai injekcija mugurkaula (piemeram, epiduralai vai spinalai anestezijai
vai sapju mazinasanai):
e ir Joti svarigi lietot Xarelto pirms un pec injekcijas vai katetra iznemsanas precizi taja laika, kad arsts
Jums ir noradijis,
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» nekavgjoties izstastiet arstam, ja sajiitiet nejutigumu vai vajumu savas kajas vai problémas ar zarnam
vai urinpiisli péc anestézijas beigam, jo $ada gadijuma ir nepiecieSama neatlieckama palidziba.

Bérni un pusaudzi
Xarelto 2,5 mg tabletes nav ieteicams lietoSanai pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem. Nav pietiekami
daudz informacijas par ta lietoSanu bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Xarelto
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ja Jus lietojat

dazas zales séniSu infekciju arsté$anai (pieméram, flukonazols, itrakonazols, vorikonazols,
posakonazols), ja vien tas nav paredzetas tikai arigai lietoSanai uz adas,

ketokonazola tabletes (ko lieto Kusinga sindroma arstéSanai — kad organisms sarazojis parak lielu
daudzumu kortizola),

dazas zales bakterialo infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

dazas antivirusu zales HIV/AIDS arsté$anai (piem&ram, ritonavirs),

citas zales, kas samazina asins recéSanu (piem&ram, enoksaparins, klopidogrels vai K vitamina
antagonisti, piemé&ram, varfarins un acenokumarols, prasugrels un tikagrelors (skatit sadalu
,,Bridinajumi un piesardziba licto§ana”)),

pretiekaisuma un pretsapju zales (piemeéram, naprokséns vai acetilsalicilskabe),

dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai,

dazas zales depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitori (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).

Pastastiet par to arstam pirms Xarelto lietoSanas, jo citas zales var pastiprinat Xarelto iedarbibu. Arsts
izlems, vai Jus jaarste ar $STm zalém un vai nepiecieSama ripigaka noverosana.

Ja arsts uzskatis, ka Jums ir palielinats kunga vai zarnu ¢tlu veidosanas risks, vin§ var nozimét ari
profilaktisku ¢iilu terapiju.

Ja Jus lietojat:

- kadas zales pret epilepsiju (fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),

- asinszali (Hypericum perforatum), dabas zalu produktu, ko lieto depresijas gadijuma,

- rifampicinu, antibiotika.

Pastastiet par to arstam pirms Xarelto lietoSanas, jo §1s zales var samazinat Xarelto efektivitati. Arsts
izlems, vai JUs ir jaarsté ar Xarelto un vai Jums ir nepiecieSama rtpigaka novérosana.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

Nelietojiet Xarelto, ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti. Ja ir iesp&ja, ka Jums vargtu iestaties
gritnieciba, izmantojiet efektivu kontracepciju Xarelto lietoSanas laika. Ja griitnieciba iestajusies So zalu
lietoSanas laika, nekavgjoties pastastiet to arstam, kurs$ izlems, kada arst€Sana Jums nepiecie$ama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Xarelto var izraisit tadas blakusparadibas ka reiboni vai giboni (skatit 4. punktu ,,Iesp&amas
blakusparadibas™). Sis blakusparadibas ir biezi sastopamas. Ja Jiis novérojat $os simptomus, nevadiet
transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipédu, ka arT neizmantojiet nekadus instrumentus un neapkalpojiet
mehanismus.

Xarelto satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Sis zales, konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, buitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot Xarelto

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot
Ieteicama deva ir viena 2,5 mg tablete divas reizes diena. Lietojiet Xarelto katru dienu viena un taja pasa
laika (piem&ram, vienu tableti no rita un vienu — vakara). Sts zales var lietot ar partiku vai tuksa daisa.

Ja Jums ir gritibas norit veselu tableti, konsult&jieties ar arstu par citiem Xarelto lictoSanas veidiem. Tableti
var sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai abolu biezeni, un tilit pec tam lietot iekskigi.
Ja nepiecieSams, arsts var ievadit Jums sasmalcinatu Xarelto tableti ari caur kunga zondi.

Jus nelietosiet tikai Xarelto.

Arsts Jums nozimés ari acetilsalicilskabi.

Ja Xarelto sanemsiet p&c akiita koronara sindroma, arsts var Jums nozimét ar1 klopidogrelu vai tiklopidinu.
JJa Xarelto sanemat p&c procediiras, kas veikta, lai atvértu sasaurinatu vai slégtu kajas arteriju un atjaunotu
asins pliismu, arsts var izrakstit arT klopidogrelu, lai Jis to Tslaicigi lietotu papildus acetilsalicilskabei.

Arsts pastasts, cik daudz §s zales jalieto (parasti lieto vai nu 75 lidz 100 mg acetilsalicilskabes diena, vai ari
75 Iidz 100 mg acetilsalicilskabes diena plus 75 mg klopidogrela diena vai standarta tiklopidina dienas
devu).

Kad lietot Xarelto

Arstésana ar Xarelto péc akiita koronara sindroma jauzsak péc iesp&jas atrak pec akita koronara sindroma
stabilizacijas — atrakais 24 stundas péc iestasanas stacionara, un laika, kad parasti tiek partraukta parenterala
antikoagulantu terapija.

Arsts Jums pastastis, kad uzsakt Xarelto lietoSanu, ja Jums ir diagnosticéta koronaro artériju slimiba vai
periféro artériju slimiba.

Arsts nolems, cik ilgi terapija ir jaturpina.

Ja esat lietojis Xarelto vairak neka noteikts
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja lietojat parak daudz Xarelto tableSu. Parak daudzu Xarelto tablesu

lietoSana paaugstina asinosanas risku.

Ja esat aizmirsis lietot Xarelto
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu. Ja izlaista deva, lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Xarelto
Lietojiet Xarelto regulari un tik ilgi, cik ilgi arsts ir nozZimgjis.

Nepartrauciet Xarelto lietoSanu bez apspriesanas ar arstu. Ja partrauksiet lietot §is zales, var palielinaties
atkartotas sirdslékmes risks vai asins recekla veido$anas risks sirds vainagartérija ievietotaja stenta, vai ar1

risks nomirt no sirds vai asinsvadu slimibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Xarelto var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citas lidzigas zales, kas samazina asins receklu veidosanos, Xarelto var izraisit asinosanu, kas var
but dzivibai bistama. Masiva asinoSana var izraistt peks$nu asinsspiediena pazeminasanos (Soku). Dazos

gadijumos asinosana var bt slépta.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja novérojat kadu no §im blakusparadibam:
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Asinosanas pazimes

- asino$ana smadzengs vai galvaskausa iek$puse (simptomi var biit galvassapes, vienpusgjs vajums,
vemsana, krampji, samazinats apzinas Itmenis un kakla stivums. Nopietna mediciniska arkartas
situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!),

- ilga vai parmériga asinosana,

- izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojama tiiska, elpas tritkums, sapes
kriitts vai stenokardija.

Arsts varétu izlemt veikt riipigaku novérosanu vai mainit arstesanu.

Nopietnu adas reakciju pazimes
- adas izsitumi, kas klast lielaki un intensivaki, ptslisi vai glotadas bojajumi, piem&ram, muté vai acts
(Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize). zalu reakcija, kas izraisa izsitumus,
drudzi, ieksgjo organu ieckaisumu, izmainas asins analizés un sist€mas slimibu (DRESS sindroms).
Sis blakusparadibas sastopamas loti reti (Iidz 1 no 10 000 cilvekiem).

Smagas alergiskas reakcijas pazimes

- sejas, lupu, mutes dobuma, méles vai rikles tiiska; riSanas gritibas; natrene un elpoSanas griitibas;
peksna asinsspiediena pazeminasanas.
Smagas alergiskas reakcijas sastopamas loti reti (anafilaktiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais
Soks; var skart 1idz 1 no 10 000 cilvékiem) un retak (angioedéma un alergiska tiiska; var skart 1idz 1
no 100 cilvekiem).

Visparéjs iespéjamo blakusparadibu saraksts

Biezi (var skart I1dz 1cilveku no 10 cilvekiem):

- sarkano asins $tnu skaita samazinaSanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas trikumu,
- kunga vai zarnu asinosana, urogenitalas sist€émas asinosana (tai skaita asins piejaukums urinam un smaga
menstruala asinosana), deguna asinosana, smaganu asinosana,

- acs asinosana (tai skaita acu baltumu asinosana),

- asinoSana kermena audos vai dobumos (hematoma, asinsizplidumi),

- asins atkleposana,

- adas vai zemadas audu asinoSana,

- asinoSana pec operacijas,

- asinu vai skidrumu izdalijumi no operacijas briices,

- ekstremitasu pietiikums,

- sapes ekstremitatgs,

- nieru darbibas trauc&jumi (var atklat arsta veiktajas analizgs),

- drudzis,

- sapes vedera, gremos§anas traucgjumi, slikta diSa vai vemsana, aizcietejumi, caureja,

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai gibSana pieceloties),

- vispargjs speka un energijas trilkums (vajums, nogurums), galvassapes, reibonis, gibsana,

- izsitumi, adas nieze,

- asins analizes var vérot dazu aknu enzimu Iimenu paaugstinasanos.

Retak (var skart I1dz 1cilvéku no 100 cilvékiem)

- asinoSana galvas smadzen€s vai galvaskausa (skatit ieprieks asinoSanas pazimes)
- asino$ana locttava, kas izraisa sapes un piettikumu,

- trombocitopenija (samazinats trombocTtu skaits, kas nodrosina asinsreci),

- alergiskas reakcijas, tai skaita alergiskas adas reakcijas,

- aknu darbibas traucgjumi (var atklat arsta veiktajas analizes),

- asins analiz€s var bt palielinats bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu limenis vai
trombocTtu skaits,

- gibSana,

- slikta passajuta,

- paatrinata sirdsdarbiba,

247



- sausums mute,
- natrene.

Reti (var skart Iidz 1cilvéku no 1 000 cilvékiem):

- asinoSana muskulos,

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, tai skaita aknu Stnu bojajumi (aknu iekaisums, tai skaita

aknu bojajums),

- lokala taska,

- adas un acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte),

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksni, kas var biit sirds katetrizacijas komplikacija, kad tiek ievietots katetrs
kajas arterija (pseidoaneirisma).

Loti reti (var skart 11dz 1 cilvéku no 10 000 cilvekiem)
-eozinofilu — balto granulocttu asins §tinu veids uzkraSanas, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspé&ja péc smagas asinosanas,

- nieru asino$ana daZreiz ar asinu klatbttni urina, kas izraisa nieru nesp&ju pareizi darboties (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija),

- kaju un roku muskulu nospiesana pec asinosanas, kas var radit sapes, pietikumu, juSanas izmainas,
notirpumu vai paralizi (saspieSanas 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 ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xarelto
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera vai pudeles péc
,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Sasmalcinatas tabletes

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xarelto satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans. Katra tablete satur 2,5 mg rivaroksabana.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
hipromeloze (2910), natrija laurilsulfats, magnija stearats. Skatit 2. punktu “Xarelto satur laktozi un
natriju”.
Tabletes apvalks: makrogols (3350), hipromeloze (2910), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172).
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Xarelto arejais izskats un iepakojums
Xarelto 2,5 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pus€ un ,,2,5” un trisstiiri otra puse.
Tas pieejamas
— Dblisteros kartona kastites ar 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 vai 196 apvalkotam tabletém vai
— dozgjamu vienibu blisteros kartona kastites ar 10 x 1 vai 100 x 1 vai
— vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 10 kastites, katra kastite satur 10 x 1 apvalkotas tabletes vai
— pudelgs ar 100 apvalkotam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas TpaSnieks

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

RazZotajs

Razotaju var identificét p&c s€rijas numura, kas iespiests uz kastites sanu atloka un uz katra blistera vai
pudeles:

e Japirma un otra rakstzime ir BX, razotajs ir
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

e Ja pirma un otra rakstzime ir IT, raZotajs ir
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italija

¢ Ja pirma un otra rakstzime ir BT, razotajs ir
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam
Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

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.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xarelto un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Xarelto lictoSanas
Ka lietot Xarelto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xarelto

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Xarelto un kadam noliikam tas lieto

Xarelto satur aktivo vielu rivaroksabanu un to lieto picaugusajiem, lai

- aizkavetu asins recek]u veidoSanos vénas pec giizas vai cela protezeéSanas operacijas. Jusu arsts ir
izrakstTjis Jums §Ts zales, jo p&c operacijas ir paaugstinats asins receklu veidoSanas risks.

- arstetu asins receklus kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un plausu asinsvados (plausu embolija) un
aizkavetu asins receklu atkartotu veidosanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Xarelto pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombotiskiem lidzekliem. Ta darbiba ir saistita ar asinsreces
faktora (Xa faktora) blok&sanu, tadgjadi samazinot asins receklu veido$anas iespé&ju.

2. Kas Jums jazina pirms Xarelto lietosanas

Nelietojiet Xarelto $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir izteikta asinoSana,

- ja Jums ir stavoklis vai kada no iek$€jo organu slimibam, kas paaugstina smagas asino$anas risku
(pieméram: kunga ¢ila, trauma vai asinoSana galvas smadzenés, nesen parciesta operacija Smadzengs
vai acts),

- ja Jus lietojat zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu,

- ja Jums ir aknu slimiba, kas var izraisit paaugstinatu asinoSanas risku,

- ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti.

Nelietojiet Xarelto un izstastiet arstam, ja kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Xarelto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Xarelto, nepiecieSsama $ados gadijumos:
. ja Jums ir paaugstinats asinoSanas risks, piem&ram, turpmak mingto situaciju gadijuma:

- vid&ji smaga vai smaga nieru slimiba, jo nieru darbiba var ietekmé&t iedarbigo zalu daudzumu
organisma,

- ja Jus lietojat citas zales, lai aizkav&tu asins receklu veidosanos (piemé&ram, varfarinu,
dabigatranu, apiksabanu vai heparinu), kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu (skatit ar1
punktu ,,Citas zales un Xarelto™),

- asino$anas trauc&jumi,

- loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrolét ar zalem,

- Jusu kunga vai zarnu slimiba, kas var izraisit asinoSanu, pieméram, zarnu vai kunga iekaisums,
baribas vada iekaisums, piemeram, ko izraisijusi gastroezofageala atvilna slimiba (slimiba, kad
kunga skabe noklust atpakal baribas vada), vai audzg&ji kungi vai zarnas, vai genitalaja trakta,
vai urincelos,

- tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),
plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi ir paplasinati un pilditi ar strutam (bronhektazes), vai
ieprieks bijusi plauSu asinosana,

e jaJums ir sirds varstula protéze,

e jaJus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imtnsistémas traucg€jumi, kas
izraisa paaugstinatu asins recek]u rasanas risku), izstastiet to savam arstam, kurs izlems, vai vargtu
biit nepiecieSams mainit arstésanu,

e jaarsts konstatg, ka Jusu asinsspiediens nav stabils vai tiek planota cita terapija vai kirurgiska
operacija asins recekla iznemsanai no plausam.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Arsts izlems, vai Jis
jaarste ar $im zalém un vai nepiecieSama riipigaka noveérosana.

Ja Jums nepiecieSama operacija
- ir loti svarigi lietot Xarelto pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to noradijis arsts.
- Ja Jasu operacija ietver katetra ievietosanu vai injekciju muguras smadzengs (pieméram, epiduralo vai
spinalo anestéziju vai atsapinasanu):
- ir ]oti svarigi lietot Xarelto tiesi taja laika, kad to noradijis arsts,
- nekavgjoties pazinojiet savam arstam, ja Jums ir nejutigums vai vajums kajas vai ar1 problémas ar
zarnam vai urinpiisli p&c anestézijas, jo tada gadijuma nepiecie$ama steidzama arstéSana.

Bérni un pusaudzi
Xarelto 10 mg tabletes nav ieteicams lietoSanai pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem. Nav pietiekami
daudz informacijas par ta lietoSanu bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Xarelto

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.
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. Ja Jus lietojat

- dazas zales séniSu infekciju arstéSanai (pieméram, flukonazols, itrakonazols, vorikonazols,
posakonazols), ja vien tas nav paredz&tas tikai arigai lieto§anai uz adas,

- ketokonazola tabletes (ko lieto Kusinga sindroma arst€$anai — kad organisms sarazojis parak lielu
daudzumu kortizola),

- dazas zales bakterialo infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

- dazas antivirusu zales HIV/AIDS arsté$anai (pieméram, ritonavirs),

- citas zales, kas samazina asins recéSanu (piem&ram, enoksaparins, klopidogrels vai K vitamina
antagonisti, piem&ram, varfarins un acenokumarols),

- pretiekaisuma un pretsapju zales (piemeram, naprokséns vai acetilsalicilskabe),

- dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai,

- dazas zales depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (Selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefrina atpakalsaistes inhibitori (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietosanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, jo citas zales var
pastiprinat Xarelto iedarbibu. Arsts izlems, vai Jiis jaarsté ar Xarelto un vai nepiecieSama riipigaka
noveroSana.

Ja arsts uzskatis, ka Jums ir palielinats kunga vai zarnu ¢tlu veidoSanas risks, vin$ var nozimét ari
profilaktisku ¢alu terapiju.

. Ja Jus lietojat
- kadas zales pret epilepsiju (fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),
- asinszali (Hypericum perforatum), dabas zalu produktu, ko lieto depresijas gadijuma,
- rifampicinu, antibiotikas.
Pastastiet arstam pirms Xarelto lictoSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, jo §is zales var
samazinat Xarelto efektivitati. Jisu arsts izlems, vai Jas ir jaarsté ar Xarelto un vai Jums ir nepiecieSama
ripigaka noverosana.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, nelietojiet Xarelto. Ja ir iesp€ja, ka Jas varétu palikt
stavoklt, izmantojiet efektivu kontracepciju Xarelto lietoSanas laika. Ja griitnieciba iestajusies o zalu
lietosanas laika, nekavejoties pastastiet to arstam, kurs izlems, kada arstéSana Jums nepiecieSama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Xarelto var izraisit reiboni (bieza blakusparadiba) vai giboni (retaka blakusparadiba) (skatit 4. punktu
,lesp&jamas blakusparadibas™). Ja Jiis novérojat Sos simptomus, nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar
velosipédu, ka arT neizmantojiet nekadus instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Xarelto satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Xarelto

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicgjiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot
- Lai aizkavetu asins recek]u veidoSanos vénas péc giizas vai cela protezgSanas operacijas
Ieteicama deva ir viena tablete Xarelto 10 mg reizi diena.

- Lai arstetu asins receklus kaju vénas un asins receklus plausu asinsvados un aizkavetu asins receklu
atkartotu veidoSanos
P&c vismaz 6 ménesu asins receklu terapijas ieteicama deva ir vai nu viena 10 mg tablete vienu reizi
diend vai viena 20 mg tablete vienu reizi diend. Arsts ir nozim&jis Jums Xarelto 10 mg vienu reizi
diena.
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Norijiet tableti, ieteicams uzdzerot @ideni.
Xarelto var lietot kopa ar uzturu vai tuksa dasa.

Ja Jums ir gritibas norit veselu tableti, konsultgjieties ar savu arstu par citiem Xarelto lietoSanas veidiem.
Tableti var sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai abolu biezeni, un tilit pec tam lietot iekskigi.
Ja nepiecieSams, arsts var ievadit Jums sasmalcinatu Xarelto tableti arT caur kunga zondi.

Kad lietot Xarelto

Lietojiet tableti katru dienu, lidz arsts liks Jums partraukt.

Mgginiet lietot tabletes katru dienu viena un taja pasa laika, lai labak atcerétos.
Jusu arsts nolems, cik ilgi terapija ir jaturpina.

Lai aizkavétu asins receklu veido$anos péc gilizas vai cela locitavas protezeSanas operacijas:

Lietojiet pirmo tableti 6 — 10 stundas p&c operacijas.

Ja Jums bijusi nozimiga giizas locitavas operacija, Jums visticamak vajadzes lictot tabletes 5 ned¢las.
Ja Jums bijusi nozimiga cela locitavas operacija, Jums visticamak vajadzgs lietot tabletes 2 ned¢las.

Ja esat lietojis Xarelto vairak neka noteikts
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja lietojat parak daudz Xarelto tableSu. Parak daudzu Xarelto tableSu
lietoSana paaugstina asinosanas risku.

Ja esat aizmirsis lietot Xarelto

Ja izlaista deva, lietojiet to, tiklidz atceraties. Nakamo tableti lietojiet nakamaja diena un turpiniet lietot
tabletes reizi diena ka parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Xarelto
Nepartrauciet Xarelto lietoSanu bez apspriesanas ar savu arstu, jo Xarelto aizsarga pret nopietnu
komplikaciju veidoSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par 50 zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Xarelto var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citas Iidzigas zales, kas samazina asins receklu veido$anos, Xarelto var izraisit asino$anu, kas var
bt dzivibai bistama. Masiva asinosana var izraistt peks$nu asinsspiediena pazeminasanos (Soku). Dazos
gadijumos asinosana var bt slépta.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no §im blakusparadibam:

AsinoSanas pazimes

- asinoSana smadzengs vai galvaskausa iekSpus€ (simptomi var biit galvassapes, vienpusgjs vajums,
vemsana, krampji, samazinats apzinas Iimenis un kakla stivums. Nopietna mediciniska arkartas
situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!),

- ilga vai parmériga asinosana,

- izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojama tiiska, elpas trukums, sapes
krtis vai stenokardija.

Arsts varétu izlemt veikt riipigaku novéro$anu vai mainit arsté$anu.

Nopietnu adas reakciju pazimes
- adas izsitumi, kas klust lielaki un intensivaki, puslisi vai glotadas bojajumi, piem&ram, mut€ vai acis
(Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize). zalu reakcija, kas izraisa izsitumus,
drudzi, ieksgjo organu iekaisumu, izmainas asins analiz€s un sist€émas slimibu (DRESS sindroms).
Sis blakusparadibas sastopamas loti reti (Iidz 1 no 10 000 cilvékiem).
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Smagas alergiskas reakcijas pazimes

- sejas, lupu, mutes dobuma, meles vai rikles tiiska; riSanas gritibas; natrene un elpoSanas griitibas;
peksna asinsspiediena pazeminasanas.
Smagas alergiskas reakcijas sastopamas loti reti (anafilaktiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais
Soks; var skart Iidz 1 no 10 000 cilvékiem) un retak (angioedéma un alergiska tuska; var skart lidz 1
no 100 cilvékiem).

Visparéejs iespéjamo blakusparadibu saraksts

Biezi (var skart 1idz 1cilvéku no 10 cilveékiem)

- sarkano asins $iinu skaita samazinasanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas trikumu,
- kunga vai zarnu asinosana, urogenitalas sist€émas asinosana (tai skaita asins piejaukums urinam un smaga
menstruala asinosana), deguna asino$ana, smaganu asinosana,

- acs asinosana (tai skaita acu baltumu asinoSana),

- asinosana kermena audos vai dobumos (hematoma, asinsizpladumi),

- asins atkleposana,

- adas vai zemadas audu asinoSana,

- asinoSana pec operacijas,

- asinu vai skidrumu izdalijumi no operacijas briices,

- ekstremitasu pietikums,

- sapes ekstremitates,

- nieru darbibas trauc&jumi (var atklat arsta veiktajas analizgs),

- drudzis,

- sapes védera, gremos$anas traucgjumi, slikta diiSa vai vemsana, aizcietejumi, caureja,

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai gibSana pieceloties),

- vispargjs speka un energijas trikums (vajums, nogurums), galvassapes, reibonis,

- izsitumi, adas nieze,

- asins analiz€s var vérot dazu aknu enzimu [imenu paaugstinasanos.

Retak (var skart Iidz 1cilvéku no 100 cilvékiem)

- asinoSana galvas smadzen€s vai galvaskausa (skatit ieprieks asinosanas pazimes),
- asinoSana locitava, kas izraisa sapes un pietikumu,

- trombocitopenija (samazinats trombocTtu skaits, kas nodrosina asinsreci),

- alergiskas reakcijas, tai skaita alergiskas adas reakcijas,

- aknu darbibas traucgjumi (var atklat arsta veiktajas analizes),

- asins analiz€s var but palielinats bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu Iimenis vai
trombocTtu skaits,

- gibsana,

- slikta passajtta,

- paatrinata sirdsdarbiba,

- sausums mut¢,

- natrene.

Reti (var skart Iidz 1cilvéku no 1 000 cilvékiem)

- asinoSana muskulos,

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, tai skaita aknu $iinu bojajumi (aknu iekaisums, tai skaita

aknu bojajums),

- adas un acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte),

- lokala tuska,

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksni, kas var biit sirds katetrizacijas komplikacija, kad tiek ievietots katetrs
kajas arterija (pseidoaneirisma).

Loti reti (var skart Iidz 1 cilvéku no 10 000 cilvekiem)

- eozinofilu — balto granulocitu asins $iinu veids uzkrasanas, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija).

257



Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- nieru mazsp€ja péc smagas asinosanas,

- nieru asino$ana dazreiz ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru nesp&ju pareizi darboties (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija),

- kaju un roku muskulu nospiesana péc asinosanas, kas var radit sapes, pietikumu, juSanas izmainas,
notirpumu vai paralizi (saspieSanas sindroms péc asinosanas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xarelto
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera vai pudeles péc
,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Sasmalcinatas tabletes
Sasmalcinatas tabletes saglaba stabilitati tident vai abolu biezent Iidz 4 stundam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xarelto satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans. Katra tablete satur 10 mg rivaroksabana.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
hipromeloze (2910), natrija laurilsulfats, magnija stearats. Skatit 2. punktu “Xarelto satur laktozi un
natriju”.
Tabletes apvalks: makrogols (3350), hipromeloze (2910), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E172).

Xarelto arejais izskats un iepakojums
Xarelto 10 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sarkanas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pus€ un ,,10” un trissttiri otra pusg.
Tas pieejamas
— Dblisteros kartona kastités ar 5, 10, 14, 28, 30 vai 98 apvalkotam tableteém vai
— dozgjamu vienibu blisteros kastités ar 10 x 1 vai 100 x 1 vai
— vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 10 kastites, katra kastite satur 10 x 1 apvalkotas tabletes, vai
pudelgs ar 100 apvalkotam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija
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RazZotajs

Razotaju var identificét p&c sérijas numuru, kas iespiests uz kastites sanu atloka un uz katra blistera vai
pudeles:

e  Japirma un otra rakstzime ir BX, razotajs ir
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

e Ja pirma un otra rakstzime ir IT, raZotajs ir
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italija

e Ja pirma un otra rakstzime ir BT, razotajs ir
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E\LGOa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert)

: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenské republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbapog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes
rivaroxabanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, 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.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xarelto un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas
Ka lietot Xarelto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xarelto

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTAWN P U

1. Kas ir Xarelto un kadam nolikam to lieto

Xarelto satur aktivo vielu rivaroksabanu.

Xarelto lieto pieaugusSajiem, lai:

- aizkavetu asins recek]u veidoSanos galvas smadzengs (insults) un citos organisma asinsvados, ja Jums
ir neregulara sirdsdarbiba, ko sauc par nevalvularu atrialu fibrilaciju;

- arstétu asins receklus kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un plausu asinsvados (plausu embolija) un
aizkavétu asins receklu atkartotu veidosanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Xarelto lieto bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam un ar kermena masu 30 kg un vairak, lai:

- arstetu asins receklus un aizkavétu asins receklu atkartotu veidoSanos vénas vai plausu asinsvados péc
vismaz 5 dienas ilgas arstéSanas ar injicgjamam zalém asins receklu arstésanai.

Xarelto pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombotiskiem lidzekliem. Ta darbiba ir saistita ar asinsreces
faktora (Xa faktora) blok&sanu, tadéjadi samazinot asins receklu veido$anas iesp&ju.

2. Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas

Nelietojiet Xarelto $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu,

- jaJums ir izteikta asinosana,

- jakada no ieksgjiem organiem Jums ir slimiba vai stavoklis, kas paaugstina smagas asinosanas risku
(piem@ram, kunga ¢iila, smadzenu trauma vai asino$ana smadzen&s, nesen parciesta smadzenu vai acu
operacija),

- ja Jus lietojat zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu,

- ja Jums ir aknu slimiba, kas var izraisit paaugstinatu asinoSanas risku,

- ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti.

Nelietojiet Xarelto un izstastiet arstam, ja kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xarelto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Xarelto, nepiecieSsama $ados gadijumos:
ja Jums ir paaugstinats asinoSanas risks, kas var biit tados gadijumos, ka, piem&ram:

smaga nieru slimiba pieaugusajiem un mérena vai smaga nieru slimiba b&rniem un pusaudziem,
jo nieru darbiba var ietekmét iedarbigo zalu daudzumu organisma,

ja Jus lietojat citas zales, lai aizkav&tu asins receklu veidosanos (piemé&ram, varfarinu,
dabigatranu, apiksabanu vai heparinu), kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu (skatit
ari punktu ,,Citas zales un Xarelto”),

asins recesanas trauc&jumi,

loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrolét ar zalem,

Jusu kunga vai zarnu slimiba, kas var izraisit asinoSanu, pieméram, zarnu vai kunga iekaisums,
baribas vada iekaisums, piemeram, ko izraisijusi gastroezofageala atvilna slimiba (slimiba, kad
kunga skabe noklust atpakal baribas vada), vai audzg&ji kungi vai zarnas, vai genitalaja trakta,
vai urincelos,

tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),

plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi ir paplaSinati un pilditi ar strutam (bronhektazes), vai
kadreiz ir bijusi plausu asinosana,

ja Jums ir sirds varstula protéze,

ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imiinsist€émas traucgjumi, kas
izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku), izstastiet to savam arstam, kurs§ izlems, vai varetu bt
nepiecieSams mainit arsteésanu,

ja arsts konstatg, ka Jusu asinsspiediens nav stabils vai tiek planota cita terapija vai kirurgiska
operacija asins recekla iznemsanai no plausam.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Arsts izlems, vai Jis
jaarste ar $STm zalém un vai nepiecieSama ripigaka noveérosana.

Ja Jums nepiecieSama operacija

ir loti svarigi lietot Xarelto pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to noradijis arsts.

Ja Jisu operacija tiek lietots katetrs vai injekcija mugurkaula (piem&ram, epiduralai vai spinalai
anest&zijai vai sapju mazinasanai):

e ir loti svarigi lietot Xarelto pirms un p&c injekcijas vai katetra iznemsanas precizi taja laika, kad

arsts Jums ir noradijis,

nekavgjoties izstastiet arstam, ja sajltiet nejutigumu vai vajumu savas kajas vai problémas ar
zarnam vai urinpiisli p&c anestezijas beigam, jo $ada gadijuma ir nepiecieSama neatlickama
palidziba.

Bérni un pusaudzi
Xarelto tabletes nav ieteicams lietot bérniem ar kermena masu Iidz 30 kg. Nav pietiekami daudz
informacijas par Xarelto lietoSanu bérniem un pusaudziem indikacijam, kas paredzgtas pieaugusajiem.

Citas zales un Xarelto
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&d&ja laika esat lietojis, ieskaitot zales,

ko var iegadaties bez receptes.
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- Ja Jus lietojat

. dazas zales séniSu infekciju arstésanai (piemeram,flukonazols, itrakonazols, vorikonazols,
posakonazols), ja vien tas nav paredzetas tikai arigai lietoSanai uz adas,

. ketokonazola tabletes (ko lieto Kusinga sindroma arstéSanai — kad organisms saraZojis parak
lielu daudzumu kortizola),

. dazas zales bakterialo infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

. dazas antivirusu zales HIV/AIDS arsté$anai (piem&ram, ritonavirs),

. citas zales, kas samazina asins recéSanu (piem&ram, enoksaparins, klopidogrels vai K vitamina
antagonisti, pieméram, varfarins vai acenokoumarols),

. pretiekaisuma un pretsapju zales (piemeram, naprokséns vai acetilsalicilskabe),

. dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai,

. dazas zales depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (selective

serotonin reuptake inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefiina atpakalsaistes inhibitori
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).

Pastastiet arstam pirms Xarelto lictoSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, jo var
pastiprinaties Xarelto iedarbiba. Arsts izlems, vai Jiis jaarsté ar §im zalém un vai nepiecieSama
rupigaka noveroSana.

Ja arsts uzskatis, ka Jums ir palielinats kunga vai zarnu ¢tlu veidoSanas risks, vin$ var nozimét ari
profilaktisku ¢iilu terapiju.

- Ja Jis lietojat
. kadas zales pret epilepsiju (fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),
. asinszali (Hypericum perforatum), dabas zalu produktu, ko lieto depresijas gadijuma,
. rifampicinu, antibiotikas.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, jo var
samazinaties Xarelto efektivitate. Arsts izlems, vai Jis ir jaarsté ar Xarelto un vai Jums ir
nepiecieSama riipigaka noverosana.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Xarelto, ja Jus esat gratniece vai barojat bérnu ar kriiti. Ja ir iesp&ja, ka Jums varétu iestaties
griitnieciba, izmantojiet efektivu kontracepciju Xarelto lietoSanas laika. Ja grutnieciba iestajusies Xarelto
lietosanas laika, nekavejoties konsult&jieties ar arstu, kurs izlems, kada arst€Sana Jums nepiecieSama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Xarelto var izraisit reiboni (bieza blakusparadiba) vai giboni (retaka blakusparadiba) (skatit

4.punktu ,,Jesp&jamas blakusparadibas™). Ja Jus noveérojat $os simptomus, nevadiet transportlidzeklus,
nebrauciet ar velosipedu, ka arT neizmantojiet nekadus instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Xarelto satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Xarelto

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jums jalieto Xarelto kopa ar €dienu.
Norijiet tableti(es), ieteicams uzdzerot Gideni.

Ja Jums ir gritibas norit veselu tableti, konsult&jieties ar arstu par citiem Xarelto lietoSanas veidiem. Tiesi
pirms lietoSanas tableti var sasmalcinat un sajaukt ar Gideni vai abolu biezeni. P&c §1 maisijuma lietoSanas
nekavgjoties jaturpina edienreize.

Ja nepiecieSams, arsts var ievadit Jums sasmalcinatu Xarelto tableti caur kunga zondi.
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Cik daudz lietot

PieaugusSie

Lai aizkavetu asins receklu veidoSanos galvas smadzengs (insults) un citos organisma asinsvados
Ieteicama deva ir viena Xarelto 20 mg tablete reizi diena.

Ja Jums ir nieru darbibas traucg&jumi, devu var samazinat Iidz vienai Xarelto 15 mg tabletei reizi diena.

Ja Jums ir javeic procediira, lai arstetu aizsprostotus sirds asinsvadus (saukta par perkutanu koronaro
intervenci — PCI ar stenta ievietosanu), nav daudz pieradijumu devas samazinasanai 1idz vienai Xarelto
15 mg tabletei vienu reizi diena (vai vienai Xarelto 10 mg tabletei vienu reizi diena gadijuma, ja Jasu
nieres nestrada labi), lietojot to papildus antitrombotiskam zalém, piem&ram, klopidogrelam.

Lai arstétu asins receklus kaju vénas un asins receklus plausu asinsvados un aizkavétu asins receklu
atkartotu veidoSanos

Ieteicama deva ir viena Xarelto 15 mg tablete divas reizes diena pirmas 3 ned€las. ArstéSanai péc

3 nedélam ieteicama deva ir viena Xarelto 20 mg tablete reizi diena.

P&c vismaz 6 ménesu asins receklu terapijas ieteicama deva ir vai nu viena 10 mg tablete vienu reizi
diena vai viena 20 mg tablete vienu reizi diena.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi un Jis lietojiet vienu tableti Xarelto 20 mg vienu reizi diena, arsts
var izlemt samazinat terapijas devu péc 3 nedélam uz vienu Xarelto 15 mg tableti vienu reizi diena, ja
asinoSanas risks ir augstaks par asins recekla veidosanas risku.

Bérni un pusaudzi
Xarelto deva ir atkariga no kermena masas, un to noteiks arsts.

o Ieteicama deva bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 30 kg lidz 50 kg ir viena Xarelto
15 mg tablete vienu reizi diena.
. Ieteicama deva bérniem un pusaudziem ar kermena masu 50 kg un vairak ir viena Xarelto

20 mg tablete vienu reizi diena.
Lietojiet katru Xarelto devu kopa ar &dienu, uzdzerot skidrumu. Lietojiet tabletes katru dienu aptuveni
viena un taja pasa laika. Apsveriet atgadinajuma signala uzstadiSanu Sim nolikam.
Vecakiem vai apripétajiem: ludzu, parliecinieties, ka b&rns lieto visu devu.

Ta ka Xarelto deva ir noteikta, pamatojoties uz kermena masu, ir svarigi neizlaist nevienu ieplanoto
ViZiti pie arsta, jo varétu bt nepiecieSama devas pielagosana saistiba ar kermena masas izmainam.
Nekad neméginiet pasrocigi pielagot Xarelto devu. Arsts pielagos zalu devu, ja tas biis
nepiecieSams.

Tableti nedrikst sadalit, lai m&ginatu iegiit dalu no tabletes devas. Ja nepiecieS§ama mazaka deva,
ltudzu, izmantojiet Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

Bérniem un pusaudziem, kuri nesp&j norit veselas tabletes, jalieto Xarelto granulas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai.

Ja iekskigi lietojama suspensija nav pieejama, Xarelto tableti var tieSi pirms lietoSanas sasmalcinat un
sajaukt ar fideni vai abolu biezeni. P&c §T maisijuma lietoSanas nekavgjoties jaseko edienam. Ja
nepieciesams, arsts var ievadit sasmalcinatu tableti caur kunga zondi.

Ja izsplaujat devu vai sakas vemsana,

. lietojiet jaunu devu, ja Xarelto tablete lietota mazak neka pirms 30 minGtem.

. nelietojiet jaunu devu, ja Xarelto tablete lietota vairak neka pirms 30 minatém. Sada gadijuma
lietojiet nakamo Xarelto devu ka parasti.

Konsultgjieties ar arstu, ja atkartoti bijusi devas izsplausana vai vemsana péc Xarelto lietosanas.

Kad lietot Xarelto
Lietojiet tableti(es) katru dienu, 1idz arsts liks Jums partraukt.

Meginiet lietot tableti(es) katru dienu viend un taja pasa laika, lai labak atcer&tos.
Arsts izlems, cik ilgi Jums jaturpina arsté$ana.
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Lai pasargatu smadzenes (insults) vai citus asinsvadus Jisu organisma no recekliem:
Ja ir nepieciesams atjaunot normalu sirdsdarbibas ritmu, izmantojot procediiru, ko sauc par kardioversiju,
lietojiet Xaralto laikos ta, ka arsts Jums noradijis.

Ja esat aizmirsis lietot Xarelto

- Pieaugusie, beérni un pusaudzi:
ja Jus lietojat vienu 20 mg tableti vai vienu 15 mg tableti reizi diena un esat izlaidis devu, lietojiet to,
tiklidz atceraties. Viena diena nelietojiet vairak neka vienu tableti, lai aizstatu aizmirsto devu. Nakamo
tableti lietojiet nakamaja diena un turpiniet lietot vienu tableti reizi diena ka parasti.

- Pieaugusie:
ja Jas lietojat vienu 15 mg tableti divas reizes diena un esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties.
Nelietojiet vairak neka divas 15 mg tabletes viena diena. Ja esat aizmirsis ienemt devu, Jis varat
ienemt divas 15 mg tabletes vienlaicigi, lai diena lietota kop&ja deva biutu divas tabletes (30 mg).
Nakamaja diena Jums jaturpina lietot viena 15 mg tablete divas reizes diena.

Ja esat lietojis Xarelto vairak neka noteikts
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja lietojat parak daudz Xarelto tablesu. Parak daudzu Xarelto tablesu
lietoSana paaugstina asinosanas risku.

Ja Jis partraucat lietot Xarelto
Nepartrauciet Xarelto lietoSanu bez apsprieSanas ar arstu, jo Xarelto arst€ un aizsarga pret nopietnu
komplikaciju veidoSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Xarelto var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Tapat ka citas lidzigas zales, kas samazina asins receklu veidoSanos, Xarelto var izraisit asinosanu, kas var
bt dzivibai bistama. Masiva asinosSana var izraistt peks$nu asinsspiediena pazeminasanos (Soku). Dazos
gadijumos asinoSana var biit slepta.

Nekavéjoties izstastiet arstam, ja novérojat kadu no §tm blakusparadibam:

AsinoSanas pazimes

- asino$ana smadzengs vai galvaskausa iekSpuse (simptomi var biit galvassapes, vienpusgjs vajums,
vems$ana, krampji, samazinats apzinas Iimenis un kakla stivums. Nopietna mediciniska arkartas
situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!),

- ilga vai parmériga asinoSana,

- izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojama tiiska, elpas tritkums, sapes
kriitts vai stenokardija.

Arsts varétu izlemt veikt riipigaku novéro$anu vai mainit arstéSanu.

Nopietnu adas reakciju pazimes
- adas izsitumi, kas klust lielaki un intensivaki, puslisi vai glotadas bojajumi, piem&ram, mut€ vai acis
(Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize). zalu reakcija, kas izraisa izsitumus,
drudzi, ieksgjo organu iekaisumu, izmainas asins analizes un sisteémas slimibu (DRESS sindroms).
Sis blakusparadibas sastopamas loti reti (Iidz 1 no 10 000 cilvekiem).

Smagas alergiskas reakcijas pazimes
- sejas, lipu, mutes dobuma, méles vai rikles tiiska; riSanas griitibas; natrene un elpoSanas griitibas;
peksna asinsspiediena pazeminasanas. Smagas alergiskas reakcijas sastopamas loti reti
(anafilaktiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais $oks; var skart lidz 1 no 10 000 cilvékiem) un
retak (angioedéma un alergiska tiska; var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem).

267



Iesp€&jamo blakusparadibu, kas konstatétas pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem, apkopojums:

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 cilvéku no 10 cilvékiem)

- sarkano asins kermeniSu skaita samazinaSanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas trikumu,
- kunga, zarnu asinoSana, asino$ana no dzimumorganiem un urinizvades sist€mas (tai skaita asins
piejaukums urinam un masiva menstruala asinoSana), deguna asinosana, smaganu asinoSana,

- asino8ana acf (tai skaita asinoSana acu baltumos),

- asinoSana kermena audos vai dobumos (hematoma, asinsizpliidumi),

- asins atklepoSana,

- adas vai zemadas asinosana,

- asinoSana péc operacijas,

- asins vai $kidruma izdali$anas no kirurgiskas briices,

- ekstremitasu pietikums,

- sapes ekstremitates,

-nieru darbibas trauc&jumi (var redzg&t arsta noziméetajas analizes),

- drudzis,

- sapes védera, gremosSanas traucgjumi, slikta diiSa vai vemsana, aizcietejumi, caureja,

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai gibSana pieceloties),

- vispargjs speka un energijas trikums (vajums, nespeks), galvassapes, reibonis, gibsana,

- izsitumi, nieze,

- asins analiz@s var veérot paaugstinatu dazu aknu enzimu [imeni.

Retakas blakusparadibas ( var skart Iidz 1cilvéku no 100 cilveékiem)

- asinoSana galvas smadzengs vai galvaskausa iekSieng (skatit ieprieks asinoSanas pazimes),

- asino8ana locitavas, kas rada sapes un pietikumu,

- trombocitopénija (samazinats trombocTtu skaits, kas nodrosina asinsreci),

- alergiskas reakcijas, tai skaita alergiskas adas reakcijas,

- aknu darbibas traucgjumi (var redzgt arsta nozimetoanalizu rezultatos),

- asins analiz€s var bt palielinats bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu [imenis vai
trombocitu skaits,

- gibonis,

- slikta passajtta,

- paatrinata sirdsdarbiba,

- Sausa mute,

- natrene.

Retas blakusparadibas (var skart I1dz 1 cilvéku no 1000 cilvekiem)

- muskulu asinosana,

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, tai skaita aknu $tinu bojajumi (aknu iekaisums, tai skaita
aknu bojajums),

- lokalizgeta tiiska,

- adas un acu baltumu dzelte,

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksni ka komplikacija sirds manipulacijai , kad kajas arterija tiek ievadits
katetrs (pseidoaneirisma).

Loti reti (var skart 11dz 1 cilveku no 10 000 cilvékiem)
-eozinofilu — balto granulocttu asins $tinu veids uzkrasanas, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

- nieru mazspéja pec smagas asinosanas,

- nieru asinoSana daZzreiz ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru nesp&ju pareizi darboties (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija),

- palielinats spiediens kaju un roku muskulos p&c asinoSanas, kas var radit sapes, pietikumu, jusanas
izmainas, notirpumu vai paralizi ( saspiesanas sindroms p&c asino$anas).
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Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Kopuma bérniem un pusaudziem blakusparadibas, par kuram zinots pec arst€Sanas ar Xarelto, bija Iidzigas
blakusparadibam, kas noverotas pieaugusajiem, un tas galvenokart bija vieglas vai vid&ji smagas.

Bérniem un pusaudziem blakusparadibas, par kuram zinots salidzinosi biezak:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1no 10 cilvékiem)

- galvassapes,

- drudzis,

- deguna asinosana,

- vemsana.

BieZas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem)

- paatrinata sirdsdarbiba,

- asins analiz€s var biit palielinats bilirubina (Zults pigmenta) [imenis,

- trombocitopénija (samazinats trombocitu skaits, kas nodro§ina asinsreci),
- masiva menstruala asinosana.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- asins analiz€s var bit palielinats bilirubina frakcijas (saistita bilirubina, Zults pigmenta) limenis.

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
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Xarelto
Uzglabat §1 zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera vai pudeles péc
,»EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Sasmalcinatas tabletes
Sasmalcinatas tabletes saglaba stabilitati ident vai abolu biezeni l1dz 4 stundam.

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 Xarelto satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans. Katra tablete satur 15 mg vai 20 mg rivaroksabana.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols : mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
hipromeloze (2910), natrija laurilsulfats, magnija stearats. Skatit 2. punktu “Xarelto satur laktozi un
natriju”.
Tabletes apvalks: makrogols (3350), hipromeloze (2910), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E 172).

Xarelto aréjais izskats un iepakojums

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pusg un ,,15” un trissttiri otra pusg.

Tas pieejamas
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— blisteros kartona kastités ar 10, 14, 28, 42 vai 98 apvalkotam tabletém vai

— dozgjamu vienibu blisteros kartona kastitgs ar 10 x 1 vai 100 x 1 vai

— vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 10 kastites, katra kastite satur 10 x 1 apvalkotas tabletes vai
— pudelgs ar 100 apvalkotajam tabletem.

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes ir sarkanbriinas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pus€ un ,,20” un trisstiiri otra puse.
Tas pieejamas
— Dblisteros kartona kastités ar 10, 14, 28 vai 98 apvalkotam tabletém vai
— dozgjamu vienibu blisteros kartona kastités ar 10 x 1 vai 100 x 1 vai
— vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 10 kastites, katra kastite satur 10 x 1 apvalkotas tabletes vai
— pudelés ar 100 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebt pieejami.
Registracijas apliecibas TpaSnieks

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

RazZotajs

Razotaju var identificét p&c s€rijas numura, kas iespiests uz kastites sanu atloka un uz katra blistera vai
pudeles:

e Japirma un otra rakstzime ir BX, razotajs ir
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

e Ja pirma un otra rakstzime ir IT, raZotajs ir
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italija

¢ Ja pirma un otra rakstzime ir BT, razotajs ir
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes
Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes

Terapijas uzsakSanas iepakojums
Nelietot bérniem.
rivaroxabanum

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.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xarelto un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas
Ka lietot Xarelto

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xarelto

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Xarelto un kadam noliikam to lieto

Xarelto satur aktivo vielu rivaroksabanu un to lieto pieaugusajiem, lai:
- arstétu asins receklus kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un plausu asinsvados (plausu embolija) un
aizkavetu asins receklu atkartotu veidosanos kaju un/vai plausu asinsvados.

Xarelto pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombotiskiem lidzekliem. Ta darbiba ir saistita ar asinsreces
faktora (Xa faktora) blokésanu, tadgjadi samazinot asins receklu veidosanas iesp&ju.

2. Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas

Nelietojiet Xarelto $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu (6.punkta minéto) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir izteikta asinoSana,

- ja kada no ieksgjiem organiem Jums ir slimiba vai stavoklis, kas paaugstina smagas asinoSanas risku
(piem@ram, kunga ¢iila, smadzenu trauma vai asino$ana smadzen&s, nesen parciesta smadzenu vai acu
operacija),

- ja Jus lietojat zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (pieméram, varfarinu, dabigatranu,
apiksabanu vai heparinu), iznemot gadijumus, kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur $o katetru, lai uzturétu ta caurejamibu,

- ja Jums ir aknu slimiba, kas var izraisit paaugstinatu asinoSanas risku,

- ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti.

Nelietojiet Xarelto un izstastiet arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xarelto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Xarelto, nepiecieSama $ados gadijumos:
- ja Jums ir paaugstinats asinoSanas risks, kas var biit tados gadijumos, ka, piem&ram:

. smaga nieru slimiba, jo nieru darbiba var ietekmét iedarbigo zalu daudzumu organisma,

. ja Jus lietojat citas zales, lai aizkav&tu asins receklu veidosanos (piemé&ram, varfarinu,
dabigatranu, apiksabanu vai heparinu), kad mainat antikoagulantu terapiju vai Jums ir venozs
vai arterials katetrs un Jis lietojat heparinu caur So katetru, lai uzturétu ta caurejamibu (skatit
ari punktu ,,Citas zales un Xarelto”),

. asins recesanas trauc&jumi,
. loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrolét ar zalem,
. Jusu kunga vai zarnu slimiba, kas var izraisit asinoSanu, pieméram, zarnu vai kunga iekaisums,

baribas vada iekaisums, piemé&ram, ko izraisijusi gastroezofageala atvilna slimiba (slimiba, kad
kunga skabe noklust atpakal baribas vada), vai audzg&ji kungi vai zarnas, vai genitalaja trakta,
vai urincelos,

. tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),

. plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi ir paplaSinati un pilditi ar strutam (bronhektazes), vai
kadreiz ir bijusi plausu asinoSana,

- ja Jums ir sirds varstula protéze,

- ja Jus zinat, ka Jums ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imtinsistémas traucgjumi, kas
izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku), izstastiet to savam arstam, kurs izlems, vai vargtu biit
nepiecieSams mainit arstésanu,

- ja arsts konstatg, ka Jusu asinsspiediens nav stabils vai tiek planota cita terapija vai kirurgiska
operacija asins recekla iznemsanai no plausam.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Arsts izlems, vai Jis
jaarsté ar $STm zalém un vai nepiecieSama riipigaka noverosana.

Ja Jums nepiecieSama operacija
- ir loti svarigi lietot Xarelto pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to noradijis arsts.
- Ja Jusu operacija tiek lietots katetrs vai injekcija mugurkaula (pieméram, epiduralai vai spinalai
anestézijai vai sapju mazinasanai):
e ir |oti svarigi lietot Xarelto pirms un pec injekcijas vai katetra iznems$anas precizi taja laika, kad arsts
Jums ir noradijis,
o nekavgjoties izstastiet arstam, ja sajutiet nejutigumu vai vajumu savas kajas vai problémas ar zarnam
vai urnpusli p&c anest€zijas beigam, jo $ada gadijuma ir nepiecieSama neatlickama palidziba.

Bérni un pusaudzi
Xarelto terapijas uzsakSanas iepakojums nav ieteicams lieto§anai personam vecuma lidz 18 gadiem, jo tas
ir Tpasi izstradats picauguso pacientu arstéSanai un nav piemerots lietoSanai b&rniem un pusaudziem.

Citas zales un Xarelto

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.
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Ja Jis lietojat

. dazas zales séniSu infekciju arstésanai (pieméram, flukonazols, itrakonazols, vorikonazols,
posakonazols), ja vien tas nav paredzetas tikai arigai lietoSanai uz adas,

. ketokonazola tabletes (ko liecto Kusinga sindroma arsté$anai — kad organisms sarazojis parak
lielu daudzumu kortizola),

. dazas zales bakterialo infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

. dazas antivirusu zales HIV/AIDS arstgsanai (piem&ram, ritonavirs),

. citas zales, kas samazina asins recéSanu (piem&ram, enoksaparins, klopidogrels vai K vitamina
antagonisti, pieméram, varfarins vai acenokoumarols),

. pretiekaisuma un pretsapju zales (piemé&ram, naprokséns vai acetilsalicilskabe),

. dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas trauc€jumu arstesanai,

. dazas zales depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (selective

serotonin reuptake inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefiina atpakalsaistes inhibitori
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietosanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, jo var
pastiprinaties Xarelto iedarbiba. Arsts izlems, vai Jiis jaarsté ar §im zalém un vai nepiecie$ama
ripigaka noverosana.

Ja arsts uzskatis, ka Jums ir palielinats kunga vai zarnu ¢tlu veidoSanas risks, vin$ var nozimét ari
profilaktisku ¢tilu terapiju.

- Ja Jis lietojat
. kadas zales pret epilepsiju (fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),
. asinszali (Hypericum perforatum), dabas zalu produktu, ko lieto depresijas gadijuma,
. rifampicinu, antibiotikas.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, jo var
samazinaties Xarelto efektivitate. Arsts izlems, vai Jis ir jaarsté ar Xarelto un vai Jums ir
nepiecieSama riipigaka noverosana.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Xarelto, ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti. Ja ir iespgja, ka Jums varetu iestaties
griitnieciba, izmantojiet efektivu kontracepciju Xarelto lietoSanas laika. Ja grutnieciba iestajusies Xarelto
lietosanas laika, nekavejoties konsult&jieties ar arstu, kurs izlems, kada arst€Sana Jums nepiecieSama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Xarelto var izraisit reiboni (bieza blakusparadiba) vai giboni (retaka blakusparadiba) (skatit apak$punktu 4
,lesp&jamas blakusparadibas™). Ja Jis noverojat Sos simptomus, nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar
velosipedu, nelietojiet jebkadus instrumentus vaineapkalpojiet mehanismus.

Xarelto satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, butiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Xarelto

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicgjiet arstam vai
farmaceitam.

Jums jalieto Xarelto kopa ar dienu.
Norijiet tableti(es), ieteicams uzdzerot Gideni.

Ja Jums ir gritibas norit veselu tableti, konsult&jieties ar arstu par citiem Xarelto lietoSanas veidiem. TieSi
pirms lietoSanas tableti var sasmalcinat un sajaukt ar ideni vai abolu biezeni. Péc §T maisijuma lietoSanas
nekavgjoties jaturpina €dienreize.

Ja nepiecieSams, arsts var ievadit Jums sasmalcinatu Xarelto tableti caur kunga zondi.
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Cik daudz lietot

Ieteicama deva ir viena Xarelto 15 mg tablete divas reizes diena pirmas 3 ned€las. ArstéSanai pec 3 nedélam
ieteicama deva ir viena Xarelto 20 mg tablete reizi diena.

Sis Xarelto 15 mg un 20 mg terapijas uzsak$anas iepakojums paredzéts tikai pirmajam ¢etram arsté$anas
nedélam.

P&c §1 iepakojuma izlietoSanas, arst€Sana jaturpina ar Xarelto 20 mg vienu reizi diena, ka Jisu arsts Jums
teicis.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, arsts var izlemt samazinat terapijas devu péc 3 nedélam uz vienu
Xarelto 15 mg tableti vienu reizi diena, ja asino$anas risks ir augstaks par asins recekla veidosanas risku.
Saja gadfjuma jums ir jaiznicina $aja iepakojuma eso3as 7 brini-sarkanas 20 mg tabletes.

Kad lietot Xarelto

Lietojiet tableti(es) katru dienu, lidz arsts liks Jums partraukt.

Mgginiet lietot tableti(es) katru dienu viena un taja pasa laika, lai labak atcerétos.
Arsts izlems, cik ilgi Jums jaturpina arsté$ana.

Ja esat lietojis Xarelto vairak neka noteikts
Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja lietojat parak daudz Xarelto tablesu. Parak daudzu Xarelto tablesu
lietoSana paaugstina asinoSanas risku.

Ja esat aizmirsis lietot Xarelto

- Ja Jus lietojat vienu 15 mg tableti divas reizes diena un esat izlaidis devu, lietojiet to tiklidz atceraties.
Nelietojiet vairak ka divas 15 mg taletes viena diena. Ja Jiis aizmirstat ienemt devu, Jiis varat ienemt
divas 15 mg tabletes viena reizg, lai diena lietota kopgja deva biitu divas tabletes (30 mg). Nakamaja
diena jaseko, lai tiktu ienemta viena 15 mg tablete divas reizes diena.

- Ja Jus lietojat vienu 20 mg tableti reizi diena un esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Viena
diena nelietojiet vairak neka vienu tableti, lai aizstatu aizmirsto devu. Nakamo tableti lietojiet
nakamaja diena un turpiniet lietot vienu tableti reizi diena ka parasti.

Ja Jis partraucat lietot Xarelto
Nepartrauciet Xarelto lietoSanu bez apspriesanas ar savu arstu, jo Xarelto arst€ un aizsarga pret nopietnu
komplikaciju veidosanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Xarelto var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citas I1dzigas zales, kas samazina asins receklu veidosanos, Xarelto var izraisit asinoSanu, kas var
bt dzivibai bistama. Masiva asinoSana var izraistt peks$nu asinsspiediena pazeminasanos (Soku). DaZos
gadijumos asinosana var bt slépta.

Nekavejoties izstastiet arstam, ja noverojat kadu no §im blakusparadibam:

AsinoSanas pazimes

- asinoSana smadzengs vai galvaskausa iekSpuse (simptomi var biit galvassapes, vienpusgjs vajums,
vemsana, krampji, samazinats apzinas Iimenis un kakla sttvums. Nopietna medictniska arkartas
situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!),

- ilga vai parmériga asinosSana,

- izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojama tiiska, elpas tritkums, sapes
kriitts vai stenokardija,

Arsts varétu izlemt veikt riipigaku novérosanu vai mainit arstéSanu.
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Nopietnu adas reakciju pazimes
- adas izsitumi, kas klast lielaki un intenstvaki, ptslisi vai glotadas bojajumi, piem&ram, muté vai acis
(Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize). zalu reakcija, kas izraisa izsitumus,
drudzi, ieksgjo organu ickaisumu, izmainas asins analizés un sistémas slimibu (DRESS sindroms).
Sis blakusparadibas sastopamas loti reti (Iidz 1 no 10 000 cilvekiem).

Smagas alergiskas reakcijas pazimes
- sejas, lipu, mutes dobuma, méles vai rikles ttiska; riSanas griitibas; natrene un elpoSanas griitibas;
peksna asinsspiediena pazeminasanas. Smagas alergiskas reakcijas sastopamas loti reti
(anafilaktiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais Soks; var skart 1idz 1 no 10 000 cilvékiem) un
retak (angioedéma un alergiska ttska; var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem).

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

BieZas blakusparadibas (var skart Iidz 1cilvéku no 10 cilvékiem)

- sarkano asins kermeniSu skaita samazinasanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas trukumu,
- kunga, zarnu asino$ana, asinosana no dzimumorganiem un urinizvades sistémas (tai skaita asins
piejaukums urinam un masiva menstruala asinoSana), deguna asinoSana, smaganu asinosana,

- asinoSana acf (tai skaita asinoSana acu baltumos),

- asinoSana kermena audos vai dobumos (hematoma, asinsizplidumi),

- asins atkleposana,

- adas vai zemadas asinosSana,

- asinoSana pec operacijas,

- asins vai $kidruma izdaliSanas no kirurgiskas briices,

- ekstremitasu pietiikums,

- sapes ekstremitates,

-nieru darbibas trauc&jumi (var redzet arsta noziméetajas analizgs),

- drudzis,

- sapes védera, gremosSanas traucgjumi, slikta diiSa vai vemsana, aizcietejumi, caureja,

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai gibSana pieceloties),

- vispargjs speka un energijas triakums (vajums, nespeks), galvassapes, reibonis, gibSana,

- izsitumi, nieze,

-asins analiz€s var verot paaugstinatu dazu aknu enzimu Itmeni.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 cilvéku no 100 cilvekiem)

- asinoSana galvas smadzengs vai galvaskausa iekSieng (skatit ieprieks asinoSanas pazimes),
- asinoSana locttavas, kas rada sapes un pietikumu,

- trombocitopenija (samazinats trombocTtu skaits, kas nodrosina asinsreci),

- alergiskas reakcijas, tai skaita alergiskas adas reakcijas,

- aknu darbibas trauc€jumi (var redz&t arsta noziméetoanalizu rezultatos),

- asins analiz€s var bt palielinats bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu [imenis vai
trombocttu skaits,

- gibonis,

- slikta paSsajuta,

- paatrinata sirdsdarbiba,

- sausa mute,

- natrene.

Retas blakusparadibas (var skart [idz 1cilvéku no 1000 cilvekiem)

- adas un acu baltumu dzelte,

- muskulu asinosana,

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, tai skaita aknu $iinu bojajumi (aknu iekaisums, tai skaita
aknu bojajums),

- lokalizéta taiska,

- asins uzkrasanas (hematoma) cirksni ka komplikacija sirds manipulacijai , kad kajas arterija tiek ievadits
katetrs (pseidoaneirisma).
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Loti reti (var skart 1idz 1 cilvéku no 10 000 cilvékiem)
-eozinofilu — balto granulocitu asins §tinu veids uzkrasanas, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspé&ja pec smagas asinosanas,

- nieru asino$ana daZreiz ar asinu klatbGtni urina, kas izraisa nieru nesp&ju pareizi darboties (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija),

- palielinats spiediens kaju un roku muskulos p&c asinosanas, kas var radit sapes, pietikumu, jusanas

izmainas, notirpumu vai paralizi ( saspie$anas 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. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Xarelto
Uzglabat §1 zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra futrala péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Sasmalcinatas tabletes
Sasmalcinatas tabletes saglaba stabilitati iident vai abolu biezeni lidz 4 stundam.

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 Xarelto satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans. Katra tablete satur attiecigi 15 mg vai 20 mg rivaroksabana.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols : mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
hipromeloze (2910), natrija laurilsulfats, magnija stearats. Skatit 2. punktu “Xarelto satur laktozi un
natriju”.
Tabletes apvalks: makrogols (3350), hipromeloze (2910), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E 172).

Xarelto arejais izskats un iepakojums

Xarelto 15 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pusg un ,,15” un trisstiiri otra puse.

Xarelto 20 mg apvalkotas tabletes ir sarkanbriinas, apalas, abpusgji izliektas un ar BAYER krustenisku
iespiedumu viena pusé un ,,20” un trisstiiri otra puse.

Terapijas uzsaksanas iepakojums pirmajam 4 ned€lam: katrs 49 apvalkoto tablesu iepakojums pirmajam 4

ned€lam satur:
42 rivaroksabana 15 mg apvalkotas tabletes un 7 rivaroksabana 20 mg apvalkotas tabletes futrali.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

Razotajs

Razotaju var identificét p&c s€rijas numura, kas iespiests uz kastites sanu atloka un uz katra blistera vai
pudeles:

e Japirma un otra rakstzime ir BX, razotajs ir
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

e Ja pirma un otra rakstzime ir IT, razotajs ir
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italija

e Ja pirma un otra rakstzime ir BT, razotajs ir
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xarelto 1 mg /ml granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
rivaroxabanum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur svarigu informaciju. ST lieto$anas

instrukcija ir rakstita pacientam (“Jums”) un vecakiem vai apriipes sniedzéjam, kur$ ievadis bérnam

§1s zales.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums vai bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xarelto un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Xarelto lietoSanas vai ievadiSanas
Ka lietot vai ievadit Xarelto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xarelto

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WN P U

1. Kas ir Xarelto un kadam noliikam to lieto

Xarelto satur aktivo vielu rivaroksabanu.
Xarelto pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombotiskiem lidzekliem. Ta darbiba ir saistita ar asinsreces
faktora (Xa faktora) blok&sanu, tadéjadi samazinot asins receklu veido$anas iesp&ju.

Xarelto lieto laicigi dzimusiem jaundzimus$ajiem, zidainiem un maziem bérniem, bérniem un pusaudziem

vecuma lidz 18 gadiem lai:

- arstetu asins receklus un aizkavetu asins receklu atkartotu veidosanos vénas vai plausu asinsvados péc
vismaz 5 dienas ilgas arstéSanas ar injicgjamam zalém asins receklu arstésanai.

Izlasiet un ievérojiet lietoSanas noradijumus, kas ieklauti komplekta ar §im zalém, jo tie iepazistinas ar to, ka
sagatavot un lietot Xarelto suspensiju iekskigai lietoSanai.

2. Kas Jums jazina pirms Xarelto lieto§anas vai ievadi§anas

Nelietojiet vai neievadiet Xarelto $ados gadijumos, ja Jums vai bérnam

- ir alergija pret rivaroksabanu vai kadu citu (6.punkta minéto) $o zalu sastavdalu,

ir izteikta asinoSana,

- ja kada no ieksgjiem organiem ir slimiba vai stavoklis, kas paaugstina smagas asinoSanas risku
(pieméram, kunga ¢iila, smadzenu trauma vai asino$ana smadzengs, nesen parciesta smadzenu vai acu
Operacija),

- ja jalieto zales, lai aizkavétu asins recek]u veidoSanos (pieméram, varfarinu, dabigatranu, apiksabanu
vai heparinu), iznemot gadijumus,

. kad jamaina antikoagulantu terapija asins receklu profilaksei vai
. ievietots venozs vai arterials katetrs, lai uzturétu ta caurejamibu.

- ja ir aknu slimiba, kas saistita ar paaugstinatu asinoSanas risku,
- ja Jus esat griitniecibas stavoklt vai barojat b&rnu ar kriiti.
Nelietojiet un neievadiet Xarelto un izstastiet arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums vai bérnu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xarelto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja
- Jums vai bernam ir paaugstinats asinosanas risks. Tas var biit tados gadijumos, ka, pieméram:

. meérena vai smaga nieru slimiba, jo nieru darbiba var ietekmét iedarbigo zalu daudzumu
organisma,
. ja Jus vai beérns lietojat citas zales, lai aizkavetu asins receklu veidoSanos (piemé&ram, varfarinu,

dabigatranu, apiksabanu vai heparinu), ja tas ir absoliti nepiecieSamas (skatit punktu
,.Nelietojiet vai neievadiet Xarelto $ados gadijumos”),

. asins recésanas traucgjumi,
. loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrol&t ar zalem,
. kunga vai zarnu slimiba, kas var izraisit asino$anu, pieméram, zarnu vai kunga ickaisums,

baribas vada iekaisums Vvai baribas vada slimiba, kad kunga skabe nokliist atpakal baribas
vada, vai audz&ji kungi vai zarnas, vai genitalaja trakta, vai urincelos,
. tiklenes asinsvadu problémas (retinopatija),
. plausu slimiba, kuras gadijuma bronhi ir paplaSinati un pilditi ar strutam (bronhektazes), vai
kadreiz ir bijusi plausu asinoSana,
- Jums vai bérnam ir sirds varstula protéze,
- Jums vai bérnam ir slimiba, ko sauc par antifosfolipidu sindromu (imtnsisteémas traucgjumi, kas
izraisa paaugstinatu asins receklu rasanas risku),
- Jusu vai bérna asinsspiediens nav stabils,
- tiek planota cita terapija vai kirurgiska operacija asins recekla iznemsanai no plausam.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas vai ievadiSanas, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums vai bérnu.
Arsts izlems, vai Jus vai beérns jaarstg ar §Tm zalém un vai nepiecieSama riipigaka noveérosana.

Nedodiet Xarelto bérniem Iidz 6 ménesu vecumam, kuri:

- ir dzimusi pirms 37. griitniecibas ned€las, vai

- kuru kermena masa ir mazaka par 2,6 kg, vai

- tika baroti ar kriiti vai maisijumu mazak par 10 dienam.

Sajos gadijumos Xarelto devu nevar drosi noteikt, un Siem bérniem ta nav pétita.

Ja Jums vai bérnam nepiecieSama operacija
- ir loti svarigi lietot vai ievadit Xarelto pirms un p&c operacijas tiesi taja laika, kad to Jums noradijis
arsts.
- Ja operacija tiek lietots katetrs vai injekcija mugurkaula (piem&ram, epiduralai vai spinalai anestézijai
vai sapju mazinasanai):
e ir Joti svarigi lietot vai ievadit Xarelto pirms un péc injekcijas vai katetra iznemsSanas precizi taja
laika, kad arsts Jums ir noradijis,
e nckavgjoties izstastiet arstam, ja Jus vai bérns sajitat nejutigumu vai vajumu kajas vai rodas
problémas ar zarnam vai urinpiisli péc anestézijas beigam. Sada gadijuma ir nepiecie§ama
neatliekama palidziba.

Bérni un pusaudzi

Xarelto iekskigi lietojamo suspensiju jalieto pacientiem vecuma lidz 18 gadiem, lai arstétu asins receklus un
aizkavetu asins receklu atkartotu veidoSanos vénas vai plauSu asinsvados. Nav pietieckami daudz informacijas
par ta lietoSanu bérniem un pusaudziem citam indikacijam.

Citas zales un Xarelto

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jis vai bérns lietojat vai pédgja laika esat/ir lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.
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- Ja Jus vai bérns lietojat:

- dazas zales séniSu infekciju arst€Sanai (pieméram,flukonazols, itrakonazols, vorikonazols,
posakonazols), ja vien tas nav paredzetas tikai arigai lietoSanai uz adas,

. ketokonazola tabletes (ko lieto Kusinga sindroma arstéSanai — kad organisms saraZojis parak
lielu daudzumu kortizola),

. dazas zales bakterialo infekciju arstésanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins),

- dazas zales HIV/AIDS arstéSanai (piem&ram, ritonavirs),

. citas zales, kas samazina asins recéSanu (piem&ram, enoksaparins, klopidogrels vai K vitamina
antagonisti, pieméram, varfarins vai acenokoumarols),

. zales, kas atvieglo iekaisumu un sapes (pieméram, naprokséns vai acetilsalicilskabe),

. dronedaronu, zales, ko lieto sirdsdarbibas traucg€jumu arstésanai,

. dazas zales depresijas arstéSanai (selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (selective

serotonin reuptake inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefiina atpakalsaistes inhibitori
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietoSanas vai ievadiSanas, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums vai
bérnu, jo var pastiprinaties Xarelto iedarbiba. Arsts izlems, vai Jiis vai bérns jaarsté ar §im zalém un
vai nepiecieSama rupigaka noverosana.

Ja arsts uzskatis, ka Jums vai bérnam ir palielinats kunga vai zarnu ¢alu veidosanas risks, var bat
nepieciesama profilaktisku ¢tlu terapiju.

- Ja Jus vai bérns lietojat:

. kadas zales epilepsijas arstésanai (fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu),
. asinszali (Hypericum perforatum), dabas zalu produktu, ko lieto depresijas gadijuma,
. rifampicinu, antibiotikas.

Pastastiet arstam pirms Xarelto lietosanas vai ievadiSanas, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums vai
bérnu, jo var samazinaties Xarelto efektivitate. Arsts izlems, vai Jis vai bérns ir jaarsté ar Xarelto un
vai ir nepiecieSama rupigaka novérosana.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

. Nelietojiet vai neievadiet Xarelto, ja Jis vai pusaudze esat gritniece vai barojat bérnu ar
kriiti.
. Ja ir iespé&ja, ka Jums vai pusaudzei varetu iestaties griitnieciba, jaizmanto efektiva kontracepcija
Xarelto lietoSanas laika.
. Ja Jums vai pusaudzei griitnieciba iestajusies Xarelto lictoSanas laika, nekavéjoties konsultgjieties ar

arstu, kurs izlems, vai arstéSana ir jaturpina.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Xarelto var izraisit reiboni vai giboni. Ja Sie simptomi pastav, Jis vai bérns nedrikstat vadit
transportlidzeklus, braukt ar velosipédu, ka arT izmantot kadus instrumentus un apkalpot mehanismus.

Xarelto satur natrija benzoatu un natriju

Zales satur 1,8 mg natrija benzoata (E 211) katra ml iekskigi lietojamas suspensijas. Natrija benzoats (E 211)
var palielinat dzeltes iespgjamibu (adas un acu dzeltésanu) jaundzimusajiem (Iidz 4 ned€lu vecumam).

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, batiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot vai ievadit Xarelto

Vienmér lietojiet vai ievadiet §is zales bérnam saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaic@jiet arstam vai farmaceitam.

Parliecinieties, ka paredz&taja vieta uz kastites ir noradita pareiza informacija par to, cik daudz un cik biezi
lietot vai ievadit Xarelto. Ja tas ta nav, jautdjiet farmaceitam vai arstam, lai sniegtu atbilsto$o informaciju.

LietoSanas noradijumi
Par Xarelto iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanu, lietoSanu vai ievadiSanu:
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o  skatiet iepakojuma ieklauto bukletu “Lietosanas noradijumi”,
o noskatieties video, ko varat atrast, izmantojot QR kodu, kas noradits uz pacienta bridinajuma
kartites, kas ieklauta iepakojuma.

Ka lietot vai ievadit

Lietojiet vai ievadiet Xarelto iekskigi lietojamo suspensiju baroSanas laika (kriits piens vai maksliga
barosana) vai ar &dienu. Katra Xarelto deva ir janorij kopa ar vienu tipisku skidruma porciju (piemeram,
20 ml bérniem no 6 ménesu vecuma lidz 240 ml pusaudziem). Saja tipiskaja porcija var ietilpt dzériens, ko
izmanto baroSanai (piemé&ram, mates piens, maisijums zidainiem, uztura dzeriens).

Arsts var ievadit iekskigi lietojamo suspensiju ari caur kunga zondi.

Cik daudz lietot vai ievadit

Xarelto deva ir atkariga no pacienta kermena masas. Arsts to aprékinas ka iekSkigi lietojamas suspensijas
daudzumu (tilpumu) mililitros (ml). Devu nosaka, izmantojot zilo §lirci (vai nu 1 ml, vai 5 ml, vai 10 ml
Slirce, skatit 1.tabulu), kas piegadata kopa ar $Tm zaleém. Arsts izrakstis nepiecieSamo daudzumu, ka ar1
konkréto §lirci, kas Jums jaizmanto.

Arsts Jums pateiks, cik daudz iek$kigi lictojamas suspensijas Jums vai bérnam jaienem.

Zemak ir paradita tabula, kuru arsts izmantos. Nepielagojiet devu pats.

Visi materiali iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai un ievadiSanai tiek piegadati kopa ar zalem
(iznemot dzeramo @ideni). Lai izvairTtos no burbuliem, lietojiet tikai negaz&tu tideni. Lai nodro$inatu precizu
devu, izmantojiet tikai Xarelto ievadi$anai paredzéto $lirci. Skiduma ievadidanai neizmantojiet nekadas
citas metodes, piem., alternativu §lirci, karoti utt.

Ta ka Xarelto deva ir balstita uz kermena masu, ir svarigi regulari planot arsta apmekl&jumus, jo deva,
iesp&jams, bis japielago, mainoties kermena masal, ipasi bérniem lidz 12 kg. Tas nodro$inas, ka bérns sanem
pareizu Xarelto devu.

1. tabula: Ieteicama Xarelto deva bérniem

Kermena masa Vienreizsja deva* Lietosanas K_opéjz'l Piemeérota zila Slirce
’ [k’g] bieZums diena dienas
deva*
2,6 1idz 3 0,8 2,4 1ml
3 lidz 4 0,9 3 reizes 2.7
41idz 5 14 472 5mil
5hidz 7 1,6 4,8
7 Iidz 8 1,8 54
81idz 9 2,4 7,2
91idz 10 2,8 8,4
10 lidz 12 3,0 9,0
12 Iidz 30 50 2 reizes 10,0 5 mlvai 10 ml
30 lidz 50 15,0 1 reizi 15,0 10ml
50 vai vairak 20,0 20,0

*1 ml iekSkigi lietojamas suspensijas atbilst 1 mg rivaroksabana

Arsts var parakstit arT tabletes, ja JUs vai bérns spgjat norit tableti un kermena masa ir vismaz 30 kg.

Kad lietot vai ievadit Xarelto

Lietojiet vai ievadiet iekskigi lietojamo suspensiju ka noradits katru dienu, I1dz arsts liks Jums to partraukt.
Lietojiet vai ievadiet iekskigi lietojamo suspensiju katru dienu viena un taja pasa laika, tas palidzes Jums to
atceréties. Apsveriet atgadinajuma signala uzstadiSanu $§im nolukam.

Ludzu, parliecinieties, ka berns lieto pilnu devu.

Ja arsts Jums ir teicis lietot vai ievadit Xarelto:
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- vienu reizi diena, dariet to ar aptuveni 24 stundu starplaiku;
- divas reizes diena, dariet to ar aptuveni 12 stundu starplaiku;
- tris reizes diena, dariet to ar aptuveni 8 stundu starplaiku.

Arsts izlems, cik ilgi Jums vai bérnam jaturpina arstéSana.

Ja Jis vai bérns izsplaujat devu vai sakas vem$ana

- lietojiet vai ievadiet jaunu devu, ja Xarelto lietots mazak neka pirms 30 minGtém.

- nelietojiet vai neievadiet jaunu devu, ja Xarelto lietots vairak neka pirms 30 min@itém. Sada gadijuma
lietojiet nakamo Xarelto devu ka parasti.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums vai bérnam atkartoti bijusi devas izsplausana vai vemsana péc Xarelto
lietoSanas.

Ja esat aizmirsis lietot vai ievadit Xarelto

- Ja lietojat vai ievadat Xarelto vienu reizi diena, lietojiet vai ievadiet aizmirsto Xarelto devu, tiklidz
atceraties taja pasa diena. Ja tas nav iesp&jams, izlaidiet $o devu. P&c tam lietojiet vai ievadiet nakamo
Xarelto devu nakamaja diena. Nelietojiet un neievadiet vairak par vienu devu diena.

- Ja lietojat vai ievadat Xarelto divas reizes diena:

. Izlaista rita deva: lietojiet vai ievadiet izlaisto devu, tiklidz atceraties. Jis to varat lietot vai
ievadit kopa ar vakara devu.
. Izlaista vakara deva: Jus varat lietot vai ievadit izlaisto devu tikai taja pasa vakara. Nelietojiet

un neievadiet divas devas nakamaja rita.
- Ja lietojat vai ievadat Xarelto tris reizes diena, nelietojiet izlaisto devu. Turpiniet ar nakamo planoto
devu (ko lieto ik p&c 8 stundam).

Diena p&c izlaistas devas turpiniet, ka noteicis arsts, vienu, divas vai tr1s reizes diena.
Ja esat lietojis vai ievadijis Xarelto vairak neka noteikts

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja lietojat vai ievadijat parak daudz Xarelto iekskigi lietojamas
suspensijas. Parak daudz Xarelto lietoSana vai ievadiSana paaugstina asinosanas risku.

Ja Jus partraucat lietot vai ievadit Xarelto
Nepartrauciet Xarelto bez apspriesanas ar arstu, jo Xarelto arst€ un aizsarga pret nopietnu komplikaciju
veidoSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tapat ka citas I1dzigas zales, kas samazina asins receklu veidosanos, Xarelto var izraisit asinosanu, kas var
bt dzivibai bistama. Masiva asinoSana var izraistt peks$nu asinsspiediena pazeminasanos (Soku). Dazos
gadijumos asinoSana var biit slépta.

Nekavgjoties izstastiet arstam, ja novérojat sev vai bérnam kadas no §im blakusparadibam:
. AsinoSanas pazimes

- asinoSana smadzengs vai galvaskausa iekSpusg (simptomi var biit galvassapes, vienpusgjs
vajums, vemsana, krampji, samazinats apzinas Iimenis un kakla sttvums. Nopietna mediciniska
arkartas situacija. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu!),

- ilga vai parmeriga asinoSana,

- izteikts vajums, nogurums, balums, reibonis, galvassapes, neizskaidrojama tiiska, elpas trikums,
sapes kritTs vai stenokardija.

Arsts varétu izlemt veikt Jisu vai bérna riipigaku novéroSanu vai mainit arstéSanu.
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. Nopietnu adas reakciju pazimes
- adas izsitumi, kas kliist lielaki un intensivaki, puslisi vai glotadas bojajumi, piem&ram, mutg vai
acts (Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize).
- zalu reakcija, kas izraisa izsitumus, drudzi, ieks$€jo organu iekaisumu, izmainas asins analizes
un sistémas slimibu (DRESS sindroms).
Sts blakusparadiba sastopamas loti reti (1idz 1 no 10 000 cilvékiem).

. Smagu alergisku reakciju pazimes
- sejas, lupu, mutes dobuma, méeles vai rikles tiiska; riSanas grutibas; natrene un elpoSanas
griitibas; peksna asinsspiediena pazeminasanas.
Smagas alergiskas reakcijas sastopamas loti reti (anafilaktiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais
Soks; var skart 1idz 1 no 10 000 cilvékiem) un retak (angioedéma un alergiska ttiska; var skart lidz 1
no 100 cilvekiem).

Iespéjamo blakusparadibu, kas konstatétas pieaugusajiem un bérniem un pusaudziem, apkopojums:

Biezas blakusparadibas (var skart I1dz 1 cilvéku no 10 cilvekiem)

- sarkano asins kermeniSu skaita samazinasanas, kas var izraisit adas balumu un vajumu vai elpas trikumu,
- kunga, zarnu asino$ana, asino$ana no dzimumorganiem un urinizvades sistémas (tai skaita asins
piejaukums urtnam un masiva menstruala asinosana), deguna asinosana, smaganu asinosana,

- asinoSana acf (tai skaita asinoSana acu baltumos),

- asinoSana kermena audos vai dobumos (hematoma, asinsizplidumi),

- asins atkleposana,

- adas vai zemadas asinosSana,

- asinoSana péc operacijas,

- asins vai $kidruma izdaliSanas no kirurgiskas briices,

- ekstremitasu pietiikums,

- sapes ekstremitates,

-nieru darbibas trauc€jumi (var redzet arsta noziméetajas analizgs),

- drudzis,

- sapes védera, gremosSanas traucgjumi, slikta diiSa vai vemsana, aizcietejumi, caureja,

- zems asinsspiediens (simptomi var biit reibonis vai gibSana pieceloties),

- vispargjs speka un energijas trakums (vajums, nespéks), galvassapes, reibonis, gibsana,

- izsitumi, nieze,

- asins analizes var veérot paaugstinatu dazu aknu enzimu [imeni.

Retakas blakusparadibas ( var skart [idz 1 cilvéku no 100 cilvékiem)

- asinosana galvas smadzengs vai galvaskausa iekSieng (skatit ieprieks$ asino$anas pazimes),

- asinoSana locttavas, kas rada sapes un pietikumu,

- trombocitopenija (samazinats trombocTtu skaits, kas nodrosina asinsreci),

- alergiskas reakcijas, tai skaita alergiskas adas reakcijas,

- aknu darbibas traucgjumi (var redz&t arsta nozimétoanalizu rezultatos),

- asins analiz€s var bt palielinats bilirubina, dazu aizkunga dziedzera vai aknu enzimu limenis vai
trombocTtu skaits,

- gibonis,

- slikta paSsajuta,

- paatrinata sirdsdarbiba,

- sausa mute,

- natrene.

Retas blakusparadibas (var skart [1dz 1 cilvéku no 1000 cilvékiem)

- musku]u asinoSana,

- holestaze (samazinata zults pliisma), hepatits, tai skaita aknu $tinu bojajumi (aknu iekaisums, tai skaita
aknu bojajums),

- lokalizéeta tiiska,

- adas un acu baltumu dzelte,
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- asins uzkrasanas (hematoma) cirksni ka komplikacija sirds manipulacijai , kad kajas arterija tiek ievadits
katetrs (pseidoaneirisma).

Loti reti (var skart I1dz 1 cilvéku no 10 000 cilvekiem)
-eozinofilu — balto granulocitu asins §tinu veids uzkrasanas, kas izraisa iekaisumu plausas (eozinofila
pneimonija).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- nieru mazsp&ja pec smagas asinosanas,

- nieru asinosana daZreiz ar asinu klatbiitni urina, kas izraisa nieru nesp&ju pareizi darboties (ar
antikoagulantiem saistita nefropatija),

- palielinats spiediens kaju un roku muskulos p&c asinosanas, kas var radit sapes, pietikumu, jusanas

izmainas, notirpumu vai paralizi ( saspie$anas sindroms peéc asinosanas).

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Kopuma bérniem un pusaudziem zinotas blakusparadibas p&c arstesanas ar Xarelto bija lidzigas
blakusparadibam, kas nov&rotas pieaugusajiem, un tas galvenokart bija vieglas vai vidgji smagas.

Bérniem un pusaudziem salidzinosi biezak zinotas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1no 10 cilvékiem)

- galvassapes,

- drudzis,

- deguna asinoSana,

- vemsana.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- paatrinata sirdsdarbiba,

- asins analiz€s var bt palielinats bilirubina (Zults pigmenta) l[imenis,

- trombocitopénija (samazinats trombocitu skaits, kas nodro$ina asinsreci),
- masiva menstruala asinosana.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- asins analiz€s var bit palielinats bilirubina frakcijas (saistita bilirubina, Zults pigmenta) limenis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums vai bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Xarelto

Uzglabat §1 zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pudeles péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

P&c sagatavoSanas suspensijas uzglabasanas laiks ir 14 dienas istabas temperatiira.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Nesasaldet. P&c sagatavosanas uzglabat vertikala stavokli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xarelto satur

- Aktiva viela ir rivaroksabans. Viena stikla pudele satur 51,7 mg rivaroksabana (japievieno 50 ml
tdens) vai 103,4 mg rivaroksabana (japievieno 100 ml Gdens). P&c pagatavosanas katrs suspensijas ml
satur 1 mg rivaroksabana.

- Citas sastavdalas ir:
Citronskabe (beziidens) (E 330), hipromeloze, mannits (E 421), mikrokristaliska celuloze,
karboksimetilcelulozes natrija sals, natrija benzoats (E 211) (skatit 2. punktu “Xarelto satur
natrija benzoatu un natriju”), sukraloze (E 955), ksantana sveki (E 415), salds un krémigs
aromatiz€tajs (sastav no aromatiz€josam vielam, maltodekstrina (kukurtiza), propilénglikola (E 1520)
un akacijas sveki (E 414).

Xarelto are€jais izskats un iepakojums

Xarelto granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir baltas granulas stikla pudele ar beérniem
neatveramu skriivéjamu vacinu.

lepakojuma lielumi

- Bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 4 kg:
Kastite ar vienu briinu stikla pudeli, kas satur 2,625 g granulas (kas atbilst 51,7 mg rivaroksabana),
divas 1 ml zilas $lirces, vienu 50 ml @idens $lirci un vienu adapteri.

- Beérniem, kuru kermena masa ir 4 kg un vairak:
Kastite ar vienu briinu stikla pudeli, kas satur 5,25 g granulas (kas atbilst 103,4 mg rivaroksabana),
divas 5 ml un divas 10 ml zilas $lirces, vienu 100 ml Gdens $lirci un vienu adapteri.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Parakstitajam janorada individualais, atkariba no kermena masas pielagotais, devas lielums un biezums.
Izsniedzot zales vecakiem, apriip&tajiem vai pacientiem, tam jabiit uzrakstitam uz argjas kasttes.

Ladzu, rupigi ievérojiet lictoSanas noradijumus, kas pievienoti katra iepakojuma. Noskatieties izglitojoSo
video, ko atradisiet, izmantojot QR kodu, kas noradits pacienta bridinajuma kartite, kas pievienota katram
iepakojumam.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks un razotajs
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas noradijumi (LN)

Lietosanas noradijumi
Xarelto 1 mg/ml

Pudele ar 2,625 g granulam iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai
Aktiva farmaceitiska sastavdala: rivaroksabans

Iekskigi lietojamas suspensijas (granulu-uidens maisijuma) pagatavoSana un ievadi§ana

Vardnica un simboli

. Granulas: pulveris (iepakots pudelg), kas satur aktivo farmaceitisko sastavdalu.

. Udens 3lirce: 50 ml §lirce, ko izmanto, lai iem&ritu un pudel€ ar Xarelto granulam pievienotu 50 ml
adens.

. Suspensija: granulu un Gidens maisijums (ickSkigai lietosanai).

. Zila §lirce: §lirce ar zilu virzuli Xarelto iepildiSanai un iekskigai ievadiSanai.

Uzmanibu: lai iegiitu buitisku informaciju saistiba ar bridinajumiem un piesardzibu
lietoSana, skatit lietoSanas noradijumus.
I::[i:l Skatit lietoSanas noradijumus (LN).

/ZLY Sargat no saules gaismas

Sargat no mitruma

Razotajs

Deriguma termins

ﬂ Razosanas datums

e
M
M

Atsauces numurs
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Seérijas numurs

Tikai iekSkigai lietoSanai

w®
\
I:
Iu'
|
/_"\,_\_\___

Zila slirce - vienam pacientam, vairakkart lietojama
Udens §lirce — paredzéta tikai vienreizgjai
lietosanai un nelietojiet atkartoti

Nelietojiet, ja iepakojums ir bojats

M D Medicinas ierice

c € 123 CE atbilstibas zime

Pirms uzsakS$anas

. Pirms Xarelto pirmas lietoSanas reizes un pirms katras devas ievadiSanas uzmanigi izlasiet
visus lietosanas noradijumu punktus.

° Noskatieties izglitojoso video, ko atradisiet, izmantojot QR kodu, kas noradits pacienta
bridinajuma kartit€ un ir pievienots zalu iepakojumam.

. Pirms uzsaksanas parliecinieties, ka esat sapratis noradijumus. Ja n€, zvaniet arstam.

. Sikaka informacija par Xarelto atrodama zalu lietosanas instrukcija
lepakojuma saturs

Katra Xarelto kastite ir $adas sastavdalas:
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1 pudele ar bérniem neatveramu skriivéjamu vacinu, kas satur Xarelto
granulas.

1 iepakota tidens Slirce (paredz&ta tikai vienreizgjai lietoSanai)

1 iepakots pudeles adapteris

2 iepakotas 1 ml zilas §lirces

1 lietoSanas noradijumi (LN) (Sis dokuments)

1 lieto$anas instrukcija
Sniedz svarigu informaciju par Xarelto.
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1 pacienta bridinajuma kartite
Svariga informacija arkartas gadijumos.

o
Pacientam visu laiku jangsa 1idzi un jauzrada katram arstam vai zobarstam
pirms arst€sanas.
P———
—
L

Piesardzibas informacija:

Neiznemiet atseviskos komponentus no iepakojuma, kamér noradijumos tas netiek prasits.
Nelietojiet Xarelto, ja kada no ta dalam ir atvérta vai bojata.
Nelietojiet Xarelto péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

. Lai izvairitos no burbuliem, suspensijas pagatavosanai izmantojiet tikai negaz&tu dzeramo tideni. Tas
nozimé, ka varat izmantot
= Svaigu krana tideni vai
. negazetu mineraludeni

. Ir Joti svarigi, lai pudel€s esoSajam granulam pievienotu precizu tidens daudzumu, lai nodrosinatu
pareizu Xarelto koncentraciju.
. 50 ml Gidens mérisanai izmantojiet fidens $lirci, zemak noradita sikaka informacija
. Loti uzmanigi iemeriet pudelg iepildama tidens daudzumu.

. P&c pagatavosanas suspensiju var lietot 14 dienas, ja ta uzglabata istabas temperatiira.
Parliecinieties, ka uz pudeles etiketes attiecigaja laukuma tiek uzrakstits suspensijas deriguma termins
(pagatavoSanas datums plus 14 dienas).

. Uzglabat suspensiju temperatiira Iidz 30 °C. Nesasaldet.
Ja suspensija ir uzglabata ledusskapi, pirms attiecigas devas panemsanas laujiet suspensijai sasniegt
istabas temperatiru.

Sakotngjai pagatavosanai suspensiju sakratiet vismaz 60 sekundes.
° Pirms katras ievadiSanas sakratiet suspensiju vismaz 10 sekundes.
. Ir loti svarigi, lai tiktu ievadits parakstitas Xarelto devas tilpums.
. Parliecinieties, ka zinat parakstito devu un ievadiSanas biezumu. Ja nezinat parakstito devu un
ievadiSanas biezumu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
= Uzmanigi iestatiet zilo $lirci atbilstoSi parakstitajam tilpumam.
. Ievadiet noteikto devu, izmantojot zilo §lirci, atbilstosi parakstitajam ievadiSanas biezumam.
. Pirms iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas parbaudiet, vai zilaja §lirce nav gaisa burbulu.
. Ja Juisu bérns atkartoti neienem visu nepiecieSsamo devu vai izsplauj dalu no tas, zvaniet bérna
arstam, lai uzzinatu, ka rikoties.
. Laika starp lietoSanas reizém uzglabajiet iekskigi lietojamo suspensiju be&rniem neredzama un
nepieejama vieta.
. Saglabajiet lietoSanas noradijumus, lai Xarelto lietoSanas laika tos varétu velak parskatit.

Xarelto lietoSana

. Xarelto suspensija paredzéta tikai iekSkigai lietoSanai.
. Xarelto ievadiSanas tilpums un biezums ir atkarigs no bé&ma kermena masas, tapec tas laika gaita
mainisies, ja Jusu bérns ilgstosi sanems Xarelto.
= Bérna arsts Jums pateiks pareizo devas tilpumu un ievadiSanas biezumu.
= Nemainiet devu pasrocigi.
. Vienmeér lictojiet tilpumu, ko parakstijis bérna arsts un parliecinieties, ka uz paredz&ta laukuma
kastites arpus€ ir uzrakstita pareiza deva un ievadiSanas biezums.
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Ja tas nav uzrakstits uz paredzeta laukuma, liidziet farmaceitam vai bérna arstam sniegt attiecigo
informaciju.
. Sekojiet detalizetiem lietoSanas noradijumiem, kas sniegti turpmakajas sadalas.
Ripigi ievérojiet noradijumus par ievadiSanu (skatit lietosanas instrukcija)
1. Iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSana

1.1. solis: pagatavosana - sagatavojieties

Suspensiju pagatavo vienu reizi ar katru jauno iepakojumu.
Pirms suspensijas pagatavoSanas:

a. Nomazgajiet rokas ar ziepem un pec tam tas nosusiniet.

b. Parbaudiet deriguma terminu uz mark&juma, kas atrodas uz kastites.
Nelietojiet zales, ja zalu deriguma termins ir beidzies.

c. Sagadajiet $adus papildu priekSmetus:

= Trauku ar vismaz 150 ml Gdens:
e vai nu svaigu krana tideni, vai negaz&tu mineraludenti,
e {denim jabit istabas temperatiira

= Salveti, lai uzsuktu lieko tideni

1.2. solis: iepildiet vajadzigo idens daudzumu
Katru reizi, sakot jaunu iepakojumu, izmantojiet tikai jauna iepakojuma jaunos materialus.

a. Izpakojiet tidens slirci.
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. lem&rciet Gidens §lirci trauka ar tideni.
. Iepildiet tilpumu kas lielaks par 50 ml.

Lai to izdarttu, velciet virzula stieni pret sevi un
parliecinieties, ka tidens §lirces atvere visu laiku paliek
zem iidens virsmas. Tas laus izvairities no gaisa burbuliem
Slirce.

. Iznemiet §lirci no tidens.

. Pagrieziet tidens Slirci ta, lai atvere butu veérsta uz augsu.

—> Turot §lirci uz augsu, visi gaisa burbuli virzisies uz
augsu.
Ugzsitiet ar pirkstiem, lai vél vairak parvietotu gaisa burbulus
uz augsu.

. Spiediet virzula stieni, [idz virzula augsg€jais gredzens

sasniedz 50 ml atzimi.
-> Nospiezot virzuli, no tidens $lirces gala var izpliist
tidens. So tideni var uzsukt ar salveti.

Piesardzibas informacija:

Melna virzula augs€jam gredzenam jabiit precizi viena
Iinija ar 50 ml atzimi, lai var€tu sasniegt pareizu suspensijas
koncentraciju.

g. Turpiniet turét tdens §lirci ar atvérumu uz augsu un rapigi

parbaudiet tideni $lirce:
e vai ir iepildits vajadzigais tilpums,
e vai nav radusies gaisa burbuli.
Nelieli gaisa burbuli nav kritiski, bet lieli gaisa burbuli
ir kritiski. Skatit zemak paskaidrojumus, ka rikoties.
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h. JaSlirce nav uzpildita pareizi vai taja ir parak daudz
gaisa:
e iztukSojiet §lirci;
e atkartojiet b. [idz h. solus.

1.3. solis: tidens pievienoSana granulam

¢

a. Ja pudele eso$as granulas Skiet salipuSas:
e viegli piesitiet pudeli pie rokas;
e esiet piesardzigs, jo pudele ir izgatavota no stikla.

b. Noskraivgjiet beérniem neatveramo pudeles vacinu (“piespiediet uz
leju un pagrieziet pretgji pulkstenraditaja virzienam”).

c. Novietojiet piepildito fidens $lirci uz pudeles atveres augsejas malas

d.Stingri turiet pudeli.
e. Lénam spiediet virzula stieni uz leju.

Visam uidens tilpumam jabiit parnestam pudelé.
f. lzmetiet Gdens $lirci sadzives atkritumos.
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1.4. solis: adaptera uzstadiSana un iekskigi lietojamas suspensijas sajauksana
Adapteri izmanto, lai zilo $lirci piepilditu ar suspensiju.
a. Izpakojiet pudeles adapteri

b. Iespiediet adapteri pudeles kakla lidz galam

c. Ciesi aizveriet pudeli ar skriiv€jamo vacinu.

d. Saudzigi sakratiet pudeli vismaz 60 sekundes.
—> Tas paredz&ts, lai nodrosinatu labi sajauktu suspensiju.

e. Parbaudiet, vai suspensija ir riipigi sajaukta:
e nav kunkulu
e nav nogul$nu.

Piesardzibas informacija:

Lai garantétu pareizu devu, suspensija nedrikst but kunkuli vai
nogulsnes.
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f. Ja suspensija ir kunkuli vai nogulsnes, atkartojiet d. 1idz f. solus
- Ja kunkuli vai nogulsnes ir izzudusas, suspensija ir gatava
lietoSanai.

Nepievienojiet pudelei vairak tidens.
Suspensijas deriguma termins ir 14 dienas.

g. Uz pudeles etiketes uzrakstiet tikko pagatavotas suspensijas
deriguma terminu

Pagatavosanas datums + 14 dienas

Redzama piktogramma ir tikai piemeérs.

2. Parakstitas devas iestatiSana uz jaunas zilas Slirces

Lai novérstu pardozeéSanu vai nepietieckamu devu, nepiecieSama preciza suspensijas deva.

Pirms Jis lietojiet pirmo devu no pudeles, pievienota zila §lirce ir jaiestata vienreiz atbilstosi devai, kuru
parakstijis arsts. ST informacija ir atrodama uz kastites tai paredz&taja vieta. Ja $aja vietd nav atrodama nekada
informacija, sazinieties ar bérna arstu vai farmaceitu.

P&c devas iestatiSanas $o pasu zilo $lirci var izmantot visam ievadiSanas reiz€m no suspensijas pudeles, kas
sagatavota 1. posma.

Tiklidz deva uz zilas Slirces ir fikseta, to vairs nav iespéjams mainit.

Zilajai $lircei ir skala (ml).
Zilas 1 ml §lirces skala sakas ar 0,2 ml.
Gradacijas iedalas ir 0,1 ml lielas.

Piezime.

Nenonemiet nonemamo markéjumu Iidz bridim, kad tas tiek
prasits lietoSanas noradijumos.

Uz zilas $lirces ir sarkana poga, lai iestatitu tilpumu. STpoga
sakotngji ir aizklata ar nonemamu mark&umu. Nospiezot sarkano
pogu, tiek iestatits $lirces tilpums, ko var izdarit tikai vienu reizi.
Nespiediet sarkano pogu, 1idz bridim, kad tas tiek prasits
noradijumos.

Tiklidz sarkana poga ir nospiesta, tilpumu vairs nav iespg&jams
mainit.

a. Parskatiet devu, kas noradita attiecigaja laukuma kastites arpuse.

b. Jainformacija nav pieejama:

Jautajiet farmaceitam vai arstam.
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c. Turiet zilo §lirci ar atveri uz augsu

d. Lénam velciet virzula stieni, lidz augs¢ja mala sasniedz ievadama
tilpuma atzimi.

-> Parvietojot virzula stieni, var dzirdét “klikski” pie katras
pielagojamas tilpuma pakapes.

Piesardzibas informacija:

Virzula augs§€jai malai jabut precizi viena linija ar pareizo
ievadama tilpuma atzimi.

Redzama piktogramma ir tikai piemers. Jusu tilpums var atSkirties.
Esiet uzmanigi, nevelciet virzuli garam ievadamajam tilpumam.
Esiet uzmanigi, velkot virzuli, nespiediet uz mark&juma.

e. Pilniba nonemiet zilas slirces mark&jumu.

—> Tagad var redzet sarkano pogu tilpuma iestatiSanai.

f. Velreiz parbaudiet virzula novietojumu. Parliecinieties, ka virzula
augseja mala ir precizi viena Iinija ar pareizo ievadama tilpuma
atzimi.

0. Ja zila virzula novietojums neatbilst vajadzigajam tilpumam:
pielagojiet, lai tas atbilstu

h. Ja zila virzula novietojums atbilst nepiecieSamajam tilpumam,
nospiediet sarkano pogu, lai fiksétu iestatito tilpumu.
- Nepieciesama deva tagad ir iestatita.
—> Nospiezot sarkano pogu biis dzirdams vél viens klikskis.
P&c tam klikskis vairs nebiis dzirdams.

Piesardzibas informacija:

Ja pamanat, ka ir izv€l&ta nepareiza deva (ir nospiesta sarkana poga,
kad virzulis bija nepareiza pozicija), izmantojiet atbilstoSo zilo
rezerves §lirci.

Atkartojiet a. 11dz h. solus ar jaunu zilo §lirci.
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i. Iebidiet virzuli zilaja §lirc€ lidz galam.
—> Tagad zila §lirce var tikt izmantota.

3. Iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSana
Veiciet turpmak aprakstitos solus katrai nepiecieSamajai ievadiSanai.

3.1. solis: iekSkigi lietojamas suspensijas sajaukSana

Piesardzibas informacija:

‘ Laujiet suspensijai sasilt [idz istabas temperatirai, ja ta ir Uzglabata ledusskapi.

a. Pirms katras devas saudzigi sakratiet pudeli vismaz 10 sekundes.
—> Tas paredz&ts, lai nodrosinatu labi sajauktu suspensiju.

b. Parbaudiet, vai suspensija ir labi sajaukta, t.i .:
e nav kunkuluy;
e nav nogul$nu.

C. Jair kunkuli vai nogulsnes:

Atkartojiet a. un b. solus

d. Sakratot var veidoties putas.
Laujiet pudelei nostaveties Iidz putas izskist.

305



e. Noskriivgjiet pudeles vacinu, bet turiet adapteri pudeles augspuse.
Piezime.
Zilas $lirces pievienoSanai izmanto lielako adapterT redzamo atveri.
Pudeles adaptera virsmai jabit sausai.

f. Ja uz adaptera ir Skidrums:

nonemiet skidrumu ar tiru salveti

3.2. solis: nepiecieSamas devas iegiiSana

L
§N

a. Turiet pudeli vertikala stavokli. levietojiet zilas $lirces galu
liclaja adaptera atvere lidz galam

b. Apgrieziet pudeli otradi.
c. Leénam velciet zilo virzula stieni, [1dz tas apstajas (t.i., [1dz tiek
sasniegta iestatita deva).
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d. Uzmanigi parbaudiet, vai zilaja $lircé nav gaisa.

Nelieli gaisa burbuli nav kritiski.

e. Ja redzami lieli burbuli:
e ieclejiet suspensiju atpakal pudel€, pec iespgjas talak
iespiezot virzula stieni zilaja $lircg;
e atkartojiet b. lidz e. solus.
f. Apgrieziet pudeli vertikala stavokl.
0. Uzmanigi nonemiet zilo $lirci no adaptera

h. Turiet zilo $lirci taisni un parbaudiet:
,EL . e vai zilas $lirces gals ir piepildits;

’ e  vai zilaja §lirce ir iepildita pareiza deva,
s e vainav lielu gaisa burbulu.

||||||.|'||||:
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-
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i. Ja§lirces gala ir lielaki gaisa burbuli vai gaiss:
[ )

Zilas 8lirces galu atkal pilniba ievietojiet attiecigaja
adaptera atveré

Ielejiet suspensiju atpakal pudelg, virzot stieni atpakal
zilaja §lircg lidz galam.
e Atkartojiet b. 1idz i. Solus tik ilgi, kamér lieli gaisa burbuli
vairak nav redzami.
J. Aizveriet pudeli ar skriivéjamo vacinu.

Pec zilas $lirces piepildiSanas nekav€joties ievadiet suspensiju
(3.3. solis).



3.3. solis: parakstitas devas ievadiSana

a. levietojiet zilo §lirci pacienta mutg.

b. Pavérsiet tas galu pret vaigu, lai nodrosinatu dabisku norisanu.

c. Lenam spiediet virzula stieni, [idz virzulis apstajas (zila Slirce ir
pilnigi tukSa).

d. Parliecinieties, ka pacients norij visu devu.

Piesardzibas informacija:

Pacientam janorij visa zalu deva.
Ja deva nav pilniba norita vai ja pacientam ir vems$ana, konsultgjieties
ar arstu, lai sanemtu papildu noradijumus.

e. Mudiniet pacientu izdzert vienu tipisku Skidruma porciju.
e Pieméram, 6 méneSu vecam zidainim tie var but 20 ml.
e Ta var bt arT kriits barosana.

4. TiriSana un uzglabasana

Péc katras lietoSanas zila §lirce ir jaiztira.

Lai iztirTtu ierici, rikojieties sekojosi. Lai nodrosinatu pareizu tiriSanu, kopuma ir nepiecieSami tris tiriSanas cikli.
Pirms darba saksanas 4.1. solim biis nepiecieSams sekojoss
aprikojums:

e sagatavot divus traukus (piemé&ram, kriizi vai blodu)
o vienu trauku, kas piepildits ar dzeramo tideni;
o otru trauku tuksu.
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4.1. solis: tiriSana

a. lemérciet zilo §lirces galu tdens trauka.
b. Iepildiet negazetu dzeramo tideni, Iidz virzula stienis apstajas.

c. Iztuksojiet zilo Slirci sagatavotaja tuksaja trauka

d. Atkartojiet a. Iidz c. solus vél divas reizes.
e. Pec tiriSanas virzula stieni iespiediet atpakal, l1dz tas apstajas.
f. Nosusiniet §lirces argjo virsmu ar tiru salveti

. Nemazgajiet zilo §lirci trauku mazgajamaja masina.
. Nekada gadijuma nevariet zilo Slirci.

4.2. solis: uzglabasana

a. Uzglabat zilo §lirci tira un sausa vieta lidz nakamajai lietoSanai, pieméram, Xarelto kastite, kas Jums
tika izsniegta.

Sargat no saules gaismas.

Zilo §lirci var lietot lidz 14 dienam.

b. Uzglabat suspensiju temperattra lidz 30° C.

Nesasaldgjiet suspensiju.
Sagatavota suspensija ir stabila [idz 14 dienam (sagatavos$anas datums plus 14 dienas).
Uzglabat Xarelto bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Uzglabat vertikala stavokli

5. Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, §lirces un adapteris jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
6. Bojajumi/darbibas traucéjumi

Par visiem nopietniem negadijumiem, kas notiek saistiba ar produktu, jazino razotajam un attiecigajai
iestadei jiisu valst.
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LietoSanas noradijumi (LN)

Lietosanas noradijumi
Xarelto 1 mg/ml

Pudele ar 5,25 g granulam iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Aktiva farmaceitiska sastavdala: rivaroksabans

Iekskigi lietojamas suspensijas (granulu-uidens maisijuma) pagatavos$ana un ievadiSana

Vardnica un simboli

. Granulas: pulveris (iepakots pudel@), kas satur aktivo farmaceitisko sastavdalu.

. Udens slirce: 100 ml 3lirce, ko izmanto, lai ieméritu un pudelé ar Xarelto granulam pievienotu 100 ml
adens.

. Suspensija: granulu un tidens maistjums (iekskigai lietoSanai).

. Zila §lirce: $lirce ar zilu virzuli Xarelto iepildiSanai un iekskigai ievadiSanai.

Uzmanibu: lai iegiitu biitisku informaciju saistiba ar bridinajumiem un piesardzibu
lietoSana, skatit lietoSanas noradijumus.
I:Ii:l Skatit lietoSanas noradijumus (LN).

N
e _ .
- /{L \ Sargat no saules gaismas
|

Sargat no mitruma

Razotajs

Deriguma termins

ﬂ RaZo$anas datums

REF | Atsauces numurs
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Seérijas numurs

¢+~ Tikai iekskigai lietoSanai

Zila slirce - vienam pacientam, vairakkart lietojama
Udens §lirce — paredzéta tikai vienreizgjai
lietosanai un nelietojiet atkartoti

Nelietojiet, ja iepakojums ir bojats

M D Medicinas ierice

c € 123 CE atbilstibas zime

Pirms uzsakS$anas

. Pirms Xarelto pirmas lieto$anas reizes un pirms katras devas ievadiSanas uzmanigi izlasiet visas
lietosanas noradijumu punktus.

° Noskatieties izglitojoso video, ko atradisiet, izmantojot QR kodu, kas noradits pacienta
bridinajuma kartit€ un ir pievienots zalu iepakojumam.

. Pirms uzsaksanas parliecinieties, ka esat sapratis noradijumus. Ja n€, zvaniet arstam.

. Sikaku informacija par Xarelto atrodama zalu lietoSanas instrukcija

lepakojuma saturs

Katra Xarelto kastite ir $adi sastavdalas:
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1 pudele ar bérniem neatveramu skriivéjamu vacinu, kas satur Xarelto
granulas.

1 iepakota tidens Slirce (paredzgeta tikai vienreizgjai lietoSanai)

1 iepakots pudeles adapteris

2 iepakotas 5 ml zilas Slirces

2 iepakotas 10 ml zilas $lirces

1 lietoSanas noradijumi (LN) (Sis dokuments)

Y
(e

314



1 lieto$anas instrukcija
Sniedz svarigu informaciju par Xarelto.

1 pacienta bridinajuma kartite
Svariga informacija arkartas gadijumos.

e I
VPacientam visu laiku jan&sa lidzi un jauzrada katram arstam vai zobarstam
pirms arstéSanas.

——
——
L

Piesardzibas informacija:

Neiznemiet atseviskos komponentus no iepakojuma, kamér noradijumos tas netiek prasits.
Nelietojiet Xarelto, ja kada no ta dalam ir atvérta vai bojata.
Nelietojiet Xarelto péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

. Lai izvairTtos no burbuliem, suspensijas pagatavosanai izmantojiet tikai negazétu dzeramo tdeni. Tas
nozimé, ka varat izmantot
=  Svaigu krana tideni vai
= Negaz&tu mineraltdeni
. Ir loti svarigi, lai pudel€s eso$ajam granulam pievienotu precizu tidens daudzumu, lai nodroSinatu
pareizu Xarelto koncentraciju.
= 100 ml tdens mérisanai izmantojiet tidens §lirci, zemak noradita sikaka informacija.
= [oti uzmanigi iemeriet pudelg iepildama tidens daudzumu.
. P&c pagatavosanas suspensiju var lietot 14 dienas, ja ta uzglabata istabas temperatiira.
Parliecinieties, ka uz pudeles etiketes attiecigaja laukuma tiek uzrakstits suspensijas deriguma termins
(pagatavosanas datums plus 14 dienas).

. Uzglabat suspensiju temperatiira [idz 30°C. Nesasaldet.
Ja suspensija ir uzglabata ledusskapi, pirms attiecigas devas panemsanas laujiet suspensijai sasniegt
istabas temperatiiru.

. Pagatavosanai suspensiju sakratiet vismaz 60 sekundes.
. Pirms katras ievadiSanas sakratiet suspensiju vismaz 10 sekundes.

. Ir loti svarigi, lai tiktu ievadits parakstitas Xarelto devas tilpums.
= Parliecinieties, ka zinat parakstito devu un ievadiSanas biezumu. Ja nezinat parakstito zalu devu un
ievadiSanas biezumu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
» Uzmanigi iestatiet zilo $lirci atbilstosi parakstitajam tilpumam.
= |evadiet noteikto devu, izmantojot zilo §lirci, atbilstosi parakstitajam ievadiSanas biezumam.
= Pirms iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas parbaudiet, vai zilaja §lircé nav gaisa burbulu.

. Ja Jusu bérns atkartoti neienem visu nepiecieSamo devu vai izsplauj dalu no tas, zvaniet arstam, lai
uzzinatu, ka rikoties.
. Laika starp lietoSanas reizém uzglabajiet iekskigi lietojamo suspensiju berniem neredzama un

nepieejama vieta.
Saglabajiet lietoSanas noradijumus, lai Xarelto lieto$anas laika uz tiem varétu atsaukties velak.

315




Xarelto lietoSana

o Xarelto suspensija paredzeta tikai iekskigai lietoSanai.
o Xarelto ievadiSanas tilpums un biezums ir atkarigs no bérna kermena masas, tapéec tas laika gaita
mainisies, ja Jusu bemns ilgstosi sanems Xarelto.
»  Arsts Jums pateiks pareizo devas tilpumu un ievadi$anas biezumu.
* Nemainiet devu pasrocigi.
*  Vienmer lietojiet tilpumu, ko parakstijis arsts un parliecinieties, ka uz paredzeta laukuma kastites
arpuse ir uzrakstita pareiza deva un ievadisanas biezums.
Ja tas nav uzrakstits uz paredzéta laukuma, lidziet farmaceitam vai arstam sniegt attiecigo
informaciju.
o Sekojiet detalizetiem lietoSanas noradijumiem, kas sniegti turpmakajas sadalas.
Riipigi ieverojiet noradijumus par ievadiSanu (skafit lietoSanas instrukcija).

1. IekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosana
1.1. solis: pagatavoSana - sagatavojieties

Suspensiju pagatavo vienu reizi ar katru jauno iepakojumu.
Pirms suspensijas pagatavosanas:

a. Nomazgajiet rokas ar ziepem un pec tam tas nosusiniet.

b. Parbaudiet deriguma terminu uz mark&juma, kas atrodas uz kastites.
Nelietojiet zales, ja zalu deriguma termins ir beidzies.

c. Sagadajiet $adus papildu priekSmetus:

»  Trauku ar vismaz 150 ml tidens:
e vai nu svaigu krana tideni, vai negazeétu mineraltident;
e {denim jabit istabas temperatiira

= Salveti, lai uzsuktu lieko tideni

1.2. solis: iepildiet vajadzigo tidens daudzumu
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Katru reizi, sakot jaunu iepakojumu, izmantojiet tikai jaunus jauna iepakojuma materialus.

a. lzpakojiet tidens §lirci.

b. Iemérciet Gidens $lirci trauka ar tdeni.
c. Iepildiet tilpumu, kas lielaks par 100 ml.

Lai to izdarftu, velciet virzula stieni pret sevi un
parliecinieties, ka tidens $lirces atvere visu laiku paliek zem
tdens virsmas. Tas laus izvairities no gaisa burbuliem §lirce.
d. Iznemiet $lirci no Gidens.

e. Pagrieziet dens §lirci ta, lai atvere butu versta uz augsu.
—> Turot §lirci uz augsu, visi gaisa burbuli virzisies uz
augsu.
Uzsitiet ar pirkstiem, lai vél vairak parvietotu gaisa
burbulus uz augsu.

f. Spiediet virzula stieni, lidz virzula augs&jais gredzens
sasniedz atzimi 100 ml atzimi.
- Nospiezot virzuli, no Gdens $lirces gala var izpltst
tidens. So Tideni var uzsiikt ar salveti.

Piesardzibas informacija:

Melna virzula augs€jam gredzenam jabiit precizi viena
Iinija ar 100 ml atzimi, lai varétu sasniegt pareizu
suspensijas koncentraciju.

g. Turpiniet turét Gidens §lirci ar atvérumu uz augsu un ripigi
parbaudiet tideni Slirce:
e vai ir iepildits vajadzigais tilpums,
e vai nav radusies gaisa burbuli.
Nelieli gaisa burbuli nav kritiski, bet lieli gaisa burbuli
ir kritiski. Skatit zemak paskaidrojumus, ka rikoties.
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h. JaSlirce nav uzpildita pareizi vai taja ir parak daudz
gaisa:
o iztukSojiet §lirci;
e atkartojiet b. [idz h. solus.

1.3. solis: tidens pievienoSana granulam

¢

a. Ja pudele esosas granulas Skiet salipuSas:
e viegli piesitiet pudeli pie rokas;
e esiet piesardzigs, jo pudele ir izgatavota no stikla.

b. Noskraivgjiet beérniem neatveramo pudeles vacinu (“piespiediet uz
leju un pagrieziet pretgji pulkstenraditaja virzienam”).

c. Novietojiet piepildito fidens $lirci uz pudeles atveres augsejas malas

d. Stingri turiet pudeli.
e. Lénam spiediet virzula stieni uz leju.
Visam udens tilpumam jabiit parnestam pudelé.
f. Izmetiet Gdens $lirci sadzives atkritumos.
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1.4. solis: adaptera uzstadiSana un iekskigi lietojamas suspensijas sajauksana
Adapteri izmanto, lai zilo $lirci piepilditu ar suspensiju.
a. Izpakojiet pudeles adapteri

b. Iespiediet adapteri pudeles kakla lidz galam

c. Ciesi aizveriet pudeli ar skriiv€jamo vacinu.

d. Saudzigi sakratiet pudeli vismaz 60 sekundes.
—> Tas paredz&ts, lai nodrosinatu labi sajauktu suspensiju.

e. Parbaudiet, vai suspensija ir riipigi sajaukta:
e nav kunkulu
e nav nogul$nu.

Piesardzibas informacija:

Lai garant@tu pareizu devu, suspensija nedrikst biit kunkuli vai
nogulsnes.
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f. Ja suspensija ir kunkuli vai nogulsnes, atkartojiet d. 1idz f. solus
- Ja kunkuli vai nogulsnes ir izzudusas, suspensija ir gatava
lietoSanai.

Nepievienojiet pudelei vairak tidens.
Suspensijas deriguma termins ir 14 dienas.

g. Uz pudeles etiketes uzrakstiet tikko pagatavotas suspensijas
deriguma terminu

Pagatavosanas datums + 14 dienas

Redzama piktogramma ir tikai piemers.

2. Parakstitas devas iestatiSana (ar katru jaunu zilo slirci)

Lai novérstu pardozeéSanu vai nepietieckamu devu, nepiecieSama preciza suspensijas deva.

Pirms Jus lietojiet pirmo devu no pudeles, pievienota zila Slirce ir jaiestata vienreiz atbilstosi devai, kuru
parakstijis arsts. ST informacija ir atrodama uz kastites tai paredz&taja vieta. Ja $aja vietd nav atrodama
nekada informacija, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

P&c devas iestatiSanas So pasu zilo §lirci var izmantot visam ievadiSanas reiz€ém no suspensijas pudeles, kas
sagatavota 1. posma.

Tiklidz deva uz zilas Slirces ir fikseta, to vairs nav iespéjams mainit

2.1. solis: Piemérotas zilas Slirces izvéleSanas

Saja iepakojuma ir icklautas doz&Sanas ierices ar dazadiem tilpumiem:
5 ml zila $lirce suspensijas devam no 1 ml Iidz 5 ml
10 ml zila $lirce suspensijas devam no 5 ml lidz 10 ml

a. Izvélieties piemérotu zilo $lirci, pamatojieties uz arsta
parakstito devu.
Otra zila $lirce nav nepiecieSama.

b. Iznemiet zilo $lirci no iepakojuma.
Piezime.
Nenonemiet nonemamo markéjumu lidz bridim, kad tas
tiek prasits lietoSanas noradijumos.
Uz zilas $lirces ir sarkana poga, lai iestatitu tilpumu. STpoga
sakotngji ir aizklata ar nonemamu markgjumu. Nospiezot
sarkano pogu, tiek iestafits Slirces tilpums, ko var izdart tikai
vienu reizi.
Nespiediet sarkano pogu, 1idz bridim, kad tas tiek prasits
lietoSanas noradijumos.
Tiklidz sarkana poga ir nospiesta, tilpumu vairs nav iespgjams
mainit.
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2.2. solis: nepiecieSamas devas iestatiSana uz jaunas zilas Slirces
Zilajai §lircei ir skala (ml).

5 ml zilas Slirces skala sakas ar 1 ml. Gradacijas iedalas ir 0,2 ml lielas.
10 ml zilas §lirces skala sakas ar 2 ml. Gradacijas iedalas ir 0,5 ml lielas.

a. Parskatiet devu, kas noradita attiecigaja laukuma kastites arpuse.

Piezime.

Izmantojiet 10 ml zilo §lirci paredz&tajam devam, kas lielakas par
10 ml, sadi:

15 ml deva: 2 x 7,5 ml zila §lirce

20 ml deva: 2 x 10 ml zila slirce

b. Ja informacija nav pieejama:
Jautajiet farmaceitam vai arstam.

c. Turiet zilo §lirci ar atveri uz augSu

d. Leénam velciet virzula stieni, lidz aug$¢ja mala sasniedz ievadama
tilpuma atzimi.

-> Parvietojot virzula stieni, var dzirdet “klikski” pie katras
pielagojamas tilpuma pakapes.

Piesardzibas informacija:

Virzula aug$gjai malai jabiit precizi viena linija ar pareizo ievadama
tilpuma atzimi.

Redzama piktogramma ir tikai piemérs. Jiisu tilpums var atskirties.
Esiet uzmanigi, nevelciet virzuli garam ievadamajam tilpumam.
Esiet uzmanigi, velkot virzuli, nespiediet uz mark&juma.

321



e. Pilniba nonemiet zilas $lirces markgjumu.
' —> Tagad var redzet sarkano pogu tilpuma iestatiSanai.

f. Velreiz parbaudiet virzula novietojumu. Parliecinieties, ka virzula
augseja mala ir precizi viena lmnija ar pareizo ievadama tilpuma
atzimi.

g. Ja zila virzula novietojums neatbilst vajadzigajam tilpumam:
pielagojiet, lai tas atbilstu

h. Ja zila virzula novietojums atbilst nepiecieSamajam tilpumam,
nospiediet sarkano pogu, lai fiks€tu iestatito tilpumu.

- Nepieciesama deva tagad ir iestatita

—> Nospiezot sarkano pogu biis dzirdams vél viens klikskis

P&c tam klikskis vairs nebts dzirdams.

A

Ja pamanat, ka ir izv€l&ta nepareiza deva (ir nospiesta sarkana poga,
kad virzulis bija nepareiza pozicija), izmantojiet atbilstoSo zilo
rezerves §lirci.

Atkartojiet a. 11dz h. solus ar jaunu zilo $lirci.

i. Iebidiet virzuli zilaja §lirc€ lidz galam.
-> Tagad zila §lirce var tikt izmantota.

3. Iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSana

Veiciet turpmak aprakstitos solus katrai nepiecieSamajai ievadiSanai.

3.1. solis: iekskigi lietojamas suspensijas sajaukSana

Laujiet suspensijai sasilt [idz istabas temperatiirai, ja ta ir uzglabata ledusskapi.
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a. Pirms katras devas saudzigi sakratiet pudeli vismaz 10 sekundes.
—> Tas paredz@ts, lai nodrosinatu labi sajauktu suspensiju.

b. Parbaudiet, vai suspensija ir labi sajaukta, t.i .:
¢ nav kunkulu;
e nav nogul$nu.

c. Ja ir kunkuli vai nogulsnes:

Atkartojiet a. un b. solus

d. Sakratot var veidoties putas.
Laujiet pudelei nostavéties Iidz putas izskist.

e. Noskriivgjiet pudeles vacinu, bet turiet adapteri pudeles augspuse.
Piezime.
Zilas §lirces pievienoSanai izmanto lielako adapteri redzamo atveri.
Pudeles adaptera virsmai jabt sausai.

f. Ja uz adaptera ir $kidrums:

nonemiet Skidrumu ar tiru salveti
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3.2. solis: nepiecieSamas devas iegiiSana

a. Turiet pudeli vertikala stavokli. levietojiet zilas Slirces galu
liclaja adaptera atvere lidz galam

@MI
©

b. Apgrieziet pudeli otradi.
c. Leénam velciet zilo virzula stieni, [1dz tas apstajas (t.i., [idz tiek
sasniegta iestatta deva).

d. Uzmanigi parbaudiet, vai zilaja $lircé nav gaisa.
Nelieli gaisa burbuli nav Kritiski.
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e. Ja redzami lieli burbuli:
e iclejiet suspensiju atpakal pudelg, pec iespgjas talak
iespiezot virzula stieni zilaja §lircg;
e atkartojiet b. lidz e. solus.
f. Apgrieziet pudeli vertikala stavokl.
0. Uzmanigi nonemiet zilo §lirci no adaptera

h. Turiet zilo §lirci taisni un parbaudiet:
e vai Slirces gals ir piepildits;
e  vai zilaja §lirc€ ir iepildita pareiza deva;
e vainav lielu gaisa burbulu.

i. JaSlirces gala ir lielaki gaisa burbuli vai gaiss:
e Zilas slirces galu atkal pilniba ievietojiet attiecigaja
adaptera atvere

o [elejiet suspensiju atpakal pudelg, virzot stieni atpakal
zilaja §lirce lidz galam.
e Atkartojiet b. 1idz i. Solus tik ilgi, kamer lieli gaisa
burbuli vairak nav redzami.
J- Aizveriet pudeli ar skriiv€jamo vacinu.
P&c zilas slirces piepildiSanas nekavgjoties ievadiet suspensiju
(3.3. s0lis).
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3.3. solis: parakstitas devas ievadiSana

a. levietojiet zilo §lirci pacienta mutg.

b. Ievietojiet tas galu vaiga, lai nodrosinatu dabisku norisanu.

c. Lenam spiediet virzula stieni [idz virzulis apstajas (zila Slirce ir
pilnigi tukSa).

d. Parliecinieties, ka pacients norij visu devu.

Piesardzibas informacija:

Pacientam janorij visa zalu deva.
Ja deva nav pilniba norita vai ja pacientam ir vemsana, konsultgjieties

ar arstu, lai sanemtu papildu noradijumus.

e. Mudiniet pacientu izdzert vienu tipisku Skidruma porciju.
¢ Piemeéram, 6 ménesu vecam zidainim tie var bt 20 ml.
e Ta var but arT kriits barosana.
e Pusaudzim tilpums var bat Iidz 240 ml.

4. TiriSana un uzglabasana

Péc katras lietoSanas zila §lirce ir jaiztira.

Lai iztirTtu ierici, rikojieties sekojosi. Lai nodrosinatu pareizu tirisanu, kopuma ir nepiecieSami tris tiriSanas cikli.
Pirms darba saksanas 4.1. solim biis nepiecieSams sekojoss
aprikojums:

e sagatavot divus traukus (piem&ram, kriizi vai blodu)
o vienu trauku, kas piepildits ar dzeramo tideni;
o otru trauku tuksu.
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4.1. solis: tiriSana

c. Iemérciet zilo §lirces galu tdens trauka.
d. Iepildiet Gideni, lidz virzula stienis apstajas.

c. Iztuksojiet zilo Slirci sagatavotaja tuksaja trauka

d. Atkartojiet a. Iidz c. solus vél divas reizes.
e. Pec tiriSanas virzula stieni iespiediet atpakal, l1dz tas apstajas.
. Nosusiniet zilas $lirces arjo virsmu ar tiru salveti

. Nemazgajiet zilo §lirci trauku mazgajamaja masina.
. Nekada gadijuma nevariet zilo Slirci.

4.2. solis: uzglabasana
a. Uzglabat zilo §lirci tira un sausa vieta lidz nakamajai lietoSanai, pieméram, Xarelto kastite, kas
Jums tika izsniegta.
Sargat no saules gaismas.

Zilo §lirci var lietot lidz 14 dienam.

a. Uzglabat suspensiju temperattra lidz 30° C.

Nesasaldgjiet suspensiju.
Sagatavota suspensija ir stabila lidz 14 dienam (sagatavosanas datums plus 14 dienas).
Uzglabat Xarelto bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat vertikala stavoklt
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5. Iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, Slirces un adapteris jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.
6. Bojajumi/darbibas traucejumi

Par visiem nopietniem negadijumiem, kas notiek saistiba ar produktu, jazino razotajam un attiecigajai
iestadei jiisu valstt.
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