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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kaull pillola miksija b’rita fiha 2.5 mg rivaroxaban.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 27.90 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli miksija b’rita ta’ kulur isfar ¢ar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’ madwar
6.00 mm, imnagqxa b’*IL4” fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Rivaroxaban Accord, moghti flimkien ma’ acetylsalicylic acid (ASA) wahdu jew ma’ ASA flimkien
ma’ clopidogrel jew ticlopidine, huwa indikat ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotrombotici
f’pazjenti adulti wara sindrome akut tal-koronarja (ACS - acute coronary syndrome) b’bijomarkaturi
kardijaci elevati (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

Rivaroxaban Accord, moghti flimkien ma’ acetylsalicylic acid (ASA), huwa indikat ghall-prevenzjoni
ta’ avvenimenti aterotrombotic¢i f’pazjenti adulti b’marda tal-arterji koronarji (CAD - coronary artery
disease) jew marda sintomatika tal-arterji periferali (PAD - peripheral artery disease) li ghandhom
riskju gholi ta’ avvenimenti iskemici.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
Id-doza rrakkomandata hija ta’ 2.5 mg darbtejn kuljum.

o ACS

Il-pazjenti li jiehdu Rivaroxaban Accord 2.5 mg darbtejn kuljum ghandhom jiehdu wkoll doza ta’
kuljum ta’ 75 - 100 mg ASA jew doza ta’ kuljum ta’ 75 - 100 mg ASA flimkien ma’ doza ta’ kuljum
ta’ 75 mg clopidogrel jew doza standard ta’ kuljum ta’ ticlopidine.

Il-kura ghandha tigi evalwata b’mod regolari fil-pazjent individwali billi jitgiesu ir-riskji ta’
avvenimenti iskemici kontra r-riskji ta’ fsada. Estensjoni tal-kura ghal aktar minn 12-il xahar ghandha
ssir biss fuq bazi tal-pazjent individwali peress li esperjenza sa 24 xahar hija limitata (ara

sezzjoni 5.1).

Kura b’rivaroxaban ghandha tinbeda malajr kemm jista’ jkun wara stabbilizzazzjoni tal-avveniment

ACS (inkluz proceduri ta’ rivaskularizzazzjoni); 1-aktar kmieni 24 siegha wara dhul I-isptar u fil-hin
meta terapija parenterali kontra il-koagulazzjoni tad-demm normalment tkun twagqfet.

o CAD/PAD



Pazjenti li jiehdu Rivaroxaban Accord 2.5 mg darbtejn kuljum ghandhom jiehdu wkoll doza ta’
kuljum ta’ 75 - 100 mg ASA.

F’pazjenti wara proc¢edura b’success ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel (permezz ta’ kirurgija jew
endovaskulari inkluzi pro¢eduri ibridi) minhabba PAD sintomatika, it-trattament m’ghandux jinbeda

gabel tinkiseb I-emostasi (ara sezzjoni 5.1).

It-tul tat-trattament ghandu jigi determinat ghal kull pazjent individwali abbazi ta’ evalwazzjonijiet
regolari u ghandu jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ avvenimenti tromboti¢i kontra r-riskji ta’ fsada.

o ACS, CAD/PAD

L-ghoti flimkien ma’ terapija kontra [-plejtlits

F’pazjenti b’avveniment trombotiku akut jew pro¢edura vaskulari u bzonn ta’ terapija doppja kontra I-
plejtlits, il-kontinwazzjoni ta’ Rivaroxaban Accord 2.5 mg darbtejn kuljum ghandha tigi evalwata
skont it-tip ta” avveniment jew proc¢edura u I-kors ta” kontra I-plejtlits.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ terapija doppja kontra I-

plejtlits gew studjati biss f’pazjenti

o b’ACS recenti flimkien ma’ ASA flimkien ma’ clopidogrel/ticlopidine (ara sezzjoni 4.1), u

o wara procedura recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel minhabba PAD sintomatika flimkien
ma’ ASA u, jekk applikabbli, uzu ta’ clopidogrel ghal zmien qasir (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1)

Doza magbuza
Jekk tintnesa doza il-pazjent ghandu jkompli bid-doza regolari kif irrakkomandat fil-hin skedat li
jmiss. Id-doza m’ghandhiex tigi rduppjata biex tpatti ghal doza li tkun inqabzet.

Bidla minn Antagonisti tal-Vitamina K (VKA) ghal rivaroxaban

Meta pazjenti jingalbu minn VKAs ghal rivaroxaban, il-valuri tal-Proporzjon Normalizzat
Internazzjonali (INR - International Normalised Ratio) jistghu jkunu elevati b’mod falz wara t-tehid
ta’ rivaroxaban. L-INR mhux validu biex ikejjel I-attivita kontra il-koagulazzjoni tad-demm ta’
rivaroxaban, u ghalhekk m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.5).

Bidla minn rivaroxaban ghall-Antagonisti tal-Vitamina K (VKA)

Hemm potenzjal ta’ attivita kontra 1-koagulazzjoni inadegwata matul bidla minn rivaroxaban ghal
VKA. Attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata kontinwa ghandha tkun assigurata matul kull bidla
ghal sustanzi kontra 1-koagulazzjoni alternattivi. Ghandu jigi nnutat li rivaroxaban jista’
jikkontribwixxi ghal INR elevat.

F’pazjenti li ged jaqilbu minn rivaroxaban ghal VKA, VKA ghandu jinghata fl-istess waqt sakemm |-
INR ikun > 2.0.

Ghall-ewwel jumejn tal-perijodu ta’ bidla, ghandu jintuza d-dozagg standard tal-bidu ta’ VKA segwit
minn dozagg ta’ VKA kif iggwidat minn testijiet tal-INR. Wagqt li I-pazjenti jkunu fuq rivaroxaban kif
ukoll fug VKA I-INR m’ghandux jigi ttestjat qabel 24 siegha wara d-doza ta’ gabel, izda qabel id-doza
li jmiss ta’ rivaroxaban. Ladarba jitwaqgaf Rivaroxaban Accord I-ittestjar tal-INR jista’ jsir b’mod
affidabbli mill-ingas 24 siegha wara l-ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Bidla minn sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti li bhalissa ged jir¢ievu sustanza parenterali kontra |-koagulazzjoni, waqqaf is-sustanza
parenterali kontra I-koagulazzjoni u ibda rivaroxaban 0 sa saghtejn gabel il-hin li fih kien ikun dovut I-
ghoti pprogrammat li jmiss tal-prodott medicinali parenterali (ez. eparini ta’ piz molekolari baxx) jew
fil-hin tal-wagfien tal-prodott medic¢inali parenterali moghti b’mod kontinwu (ez. eparina mhux
frazzjonata fil-vini).

Bidla minn rivaroxaban gfial sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni
Aghti 1-ewwel doza tas-sustanza parentali kontra I-koagulazzjoni fil-hin 1i fih kellha tittiehed id-doza li
jmiss ta’ rivaroxaban.



Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali

Taghrif kliniku limitat ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min) jindika li konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma jizdiedu b’mod sinifikanti.
Ghalhekk, Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’dawn il-pazjenti. L-uzu mhux
irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’
50 - 80 ml/min) jew b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta” 30 - 49 ml/min) (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u
riskju ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li ghandhom ¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2)
Ir-riskju ta’ fsada jizdied b’zieda fl-eta (ara sezzjoni 4.4).

Piz tal-gisem
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2)

Sess
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban fit-tfal b’eta mit-twelid sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli, ghalhekk, Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat
ghall-uzu fit-tfal taht it-18-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Rivaroxaban Accord huwa ghall-uzu orali.
I1-pilloli jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Tfarrik tal-pilloli

Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pillola Rivaroxaban Accord tista’ titfarrak u
tithallat mal-ilma jew ma’ puré tat-tuffieh immedjatament gabel I-uzu u tinghata mill-halq.
Il-pillola mfarrka tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu gastriku (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Fsada attiva ta’ sinifikanza klinika.

Ferita jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrati li huma ta’ riskju sinifikanti ghal fsada magguri. Dawn
jistghu jinkludu ul¢erazzjoni gastro-intestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’ neoplazmi malinni
f’riskju gholi ta’ fsada, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla, kirurgija recenti fil-mohh, fis-sinsla
jew fl-ghajnejn, emorragija recenti fil-kranju, vari¢i fl-esofagu maghrufa jew issuspettati,
malformazzjonijiet arterjovenuzi, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet vaskulari magguri fis-sinsla
jew fil-mohh.



Kura flimkien ma’ kwalunkwe sustanza ohra kontra I-koagulazzjoni tad-demm, ez. eparina mhux
frazzjonata (UFH - unfractionated heparin), eparini ta’ piz molekulari baxx (enoxaparin, dalteparin,
ec¢), derivattivi tal-eparina (fondaparinux, e¢¢), sustanzi orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
(warfarin, dabigatran etexilate, apixaban, e¢¢) hlief f*¢irkustanzi spe¢ifici ta’ bidla tat-terapija kontra I-
koagulazzjoni (ara sezzjoni 4.2) jew meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex jinzamm kateter centrali
f’vina jew arterja miftuh (ara sezzjoni 4.5).

Kura ta’ ACS flimkien ma’ terapija kontra 1-plejtlits f’pazjenti li kellhom puplesija jew attakk
iskemiku temporanju (TIA - transient ischaemic attack) gabel (ara sezzjoni 4.4).

Trattament ta” CAD/PAD flimkien ma’ ASA f’pazjenti li kellhom puplesija emorragika jew lakunari
qabel, jew kwalunkwe puplesija fi Zzmien xahar (ara sezzjoni 4.4).

Mard tal-fwied assoc¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’ fsada klinikament rilevanti inkluz pazjenti
b’¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 5.2).

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

F’pazjenti b’ ACS, 1-effikacja u s-sigurta ta’ rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum gew investigati
flimkien mas-sustanzi kontra I-plejtlits ASA wahdu jew ASA flimkien ma’ clopidogrel/ticlopidine.
F’pazjenti li ghandhom riskju gholi ta’ avvenimenti iskemi¢i b’CAD/PAD, l-effikacja u s-sigurta ta’
rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum gew investigati flimkien ma’ ASA.

F’pazjenti wara proc¢edura recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel minhabba PAD sintomatika, 1-
effika¢ja u s-sigurta ta’ rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum gew investigati flimkien mas-sustanza
kontra I-plejtlits ASA wahedha jew ma’ ASA flimkien ma’ clopidogrel ghal zmien qasir. Jekk
mehtieg, terapija doppja kontra I-plejtlits bi clopidogrel ghandha tkun ghal Zmien qasir; terapija doppja
kontra I-plejtlits fit-tul ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 5.1).

Trattament flimkien ma’ sustanzi ohra kontra 1-plejtlits, ez. prasugrel jew ticagrelor, ma giex studjat u
mhux rakkomandat.

Sorveljanza klinika skont il-prattika tas-sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm hija rrakkomandata
matul il-perjodu ta’ kura kollu.

Riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, pazjenti li ged jiehdu Rivaroxaban Accord
ghandhom jigu osservati b’attenzjoni ghal sinjali ta’ fsada. Huwa rrakkomandat li jintuza b’kawtela
f’kondizzjonijiet b’riskju oghla ta” emorragija. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accordghandu jitwaqqaf jekk
issehh emorragija severa (ara sezzjoni 4.9).

Fl-istudji klini¢i fsad mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, mill-apparat
genitali u tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u
anemija kienu osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban flimkien ma’ terapija
b’medic¢ina wahda jew b’Zzewg medic¢ini kontra 1-plejtlits. Ghalhekk, minbarra sorveljanza klinika
adegwata, ittestjar fil-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita kif meqjus xieraq, jista’ jkun ta’ valur
biex jigi osservat fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti.

Bosta sotto gruppi ta’ pazjenti, kif iddettaljat isfel, huma f’riskju mizjud ta’ fsada. Ghalhekk, l-uzu ta’
rivaroxaban flimkien ma’ terapija b’zewg medi¢ini kontra 1-plejtlits f’pazjenti maghruf 1i ghandhom
riskju akbar ta’ fsada ghandu jigi bbilancjat kontra 1-benefi¢¢ju f*termini ta’ prevenzjoni ta’
avvenimenti aterotrombotici. Barra dan, dawn il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati b’attenzjoni ghal
sinjali u sintomi ta’ kumplikazzjonijiet ta’ fsada u anemija wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).
Kull tnaggis mhux spjegat fl-emoglobina jew fil-pressjoni, ghandu jwassal ghal tfittxija ta’ post ta’
fsada.



Ghalkemm kura b’rivaroxaban ma tehtiegx sorveljanza ta’ rutina tal-esponiment, il-livelli ta’
rivaroxaban imkejla b’analizi kkalibrata u kwantitattiva tal-attivita kontra 1-fattur Xa jistghu jkunu utli
f’sitwazzjonijiet eccezzjonali fejn 1-gharfien tal-esponiment ghall-rivaroxaban jista’ jghin biex jgharraf
decizjonijiet klini¢i, ez. doza eccessiva u kirurgija ta’ emergenza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ < 30 ml/min), il-livelli ta’
rivaroxaban fil-plazma jistghu jizdiedu b’mod sinifikanti (medja ta’ 1.6 darbiet), u dan jista’ jwassal
ghal Zieda fir-riskju ta’ fsada.

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min. L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 15 ml/min (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Rivaroxaban ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-
krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) li ged jir¢ievu prodotti medicinali ohra fl-istess wagqt 1i jzidu 1-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra

L-uzu ta’ Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu kura sistemika fl-
istess waqt b’azole-antimycotics (bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole) jew
b’inibituri tal-protease tal-HIV (ez. ritonavir). Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm
ta” CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp, u ghalhekk jistghu jzidu 1-konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-
plazma sa grad li jkun klinikament rilevanti (medja ta’ 2.6 darbiet) li jista’ jwassal ghal zieda fir-riskju
ta’ fsada (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm attenzjoni jekk il-pazjenti huma kkurati fl-istess waqt bi prodotti medi¢inali li
jaffettwaw l-emostasi bhall-prodotti medicinali anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs),
acetylsalicylic acid (ASA) u inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits jew inibituri selettivi ta’ tehid mill-
gdid ta’ serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors), u inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin
norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Ghall-pazjenti f’riskju ta’
mard gastro-intestinali ulcerattiv tista’ tigi kkunsidrata kura profilattika xierga (ara sezzjoni 4.5 u 5.1).

Pazjenti kkurati b’rivaroxaban u sustanzi kontra I-plejtlits ghandhom jir¢ievu kura fl-istess waqt
b’NSAIDs biss jekk il-beneficcju jkun akbar mir-riskju ta’ fsada.

Fatturi ohra ta’ riskju ta’ emorragija
Bhal b’sustanzi antitrombotic¢i ohrajn, rivaroxaban mhux irrakkomandat f’pazjenti b’riskju mizjud ta’
fsada bhal:

o disturbi kongenitali jew miksuba ta’ fsada
o pressjoni gholja severa mhux ikkontrollata fl-arterji
o mard gastro-intestinali ichor minghajr ulceri attivi li potenzjalment jista’ jwassal ghal

komplikazzjonijiet ta’ fsada (ez. marda infjammatorja tal-musrana, esofagite, gastrite u marda
ta’ rifluss gastroesofagali)

o retinopatija vaskulari

o bronkiektasi jew passat ta’ fsada mill-pulmun

Ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b>’ACS u CAD/PAD:

e Db’etata’ > 75 sena jekk jinghata flimkien ma’ ASA wahdu jew flimkien ma’ ASA u clopidogrel
jew ticlopidine. Ir-riskju u I-benefic¢ju tat-trattament ghandhom jigu evalwati individwalment fuq
bazi regolari.

e  b’piz tal-gisem aktar baxx (< 60 kg) jekk jinghata flimkien ma’ ASA wahdu jew flimkien ma’
ASA u clopidogrel jew ticlopidine.

e Pazjenti b’CAD b’insuffi¢jenza severa, sintomatika tal-galb. Data mill-istudju tindika li pazjenti
bhal dawn jistghu jibbenefikaw inqas minn trattament b’rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).



Pazjenti bil-kancer

Pazjenti b’mard malinn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ fsada u trombozi fl-istess hin. Il-benefi¢¢ju
individwali ta’ trattament antitrombotiku ghandu jintizen kontra r-riskju ta’ fsada f’pazjenti b’kancer
attiv skont il-post tat-tumur, it-terapija antineoplastika u I-istadju tal-marda. Tumuri li jinsabu fil-
passagg gastrointestinali jew genitourinarju kienu assocjati ma’ riskju akbar ta’ fsada waqt it-terapija
b’rivaroxaban.

F’pazjenti li ghandhom tumuri malinni b’riskju gholi ta’ fsada, I-uzu ta’ rivaroxaban huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’valvs prostetici

Rivaroxaban m’ghandux jintuza ghal tromboprofilassi f’pazjenti li recentement ghaddew minn
sostituzzjoni transkateter ta’ valv aortiku (TAVR - transcatheter aortic valve replacement). Is-sigurta
u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx studjati f’pazjenti b’valvs tal-qalb prostetici; ghalhekk,
m’hemmx data li ssostni li rivaroxaban jipprovdi attivita kontra I-koagulazzjoni adegwata f*din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti. Trattament b’Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti li kellhom puplesija u/jew TIA qabel

Pazjenti b’ACS

Rivaroxaban 2.5 mg huwa kontra-indikat ghall-kura ta” ACS f’pazjenti li kellhom puplesija jew TIA
gabel (ara sezzjoni 4.3). Ftit pazjenti b’ ACS li kellhom puplesija jew TIA qabel gew studjati izda d-
data limitata tal-effikacja disponibbli tindika li dawn il-pazjenti ma jibbenefikawx mill-kura.

Pazjenti b’ CADIPAD

Pazjenti b’CAD/PAD li kellhom puplesija emorragika jew lakunari gabel, jew puplesija iskemika,
mhux lakunari fix-xahar precedenti ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti wara proceduri recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel minhabba PAD sintomatika
b’puplesija jew TIA precedenti ma gewx studjati. Trattament b’Rivaroxaban 2.5 mg ghandu jigi evitat
f’dawn il-pazjenti li ged jir¢ievu terapija doppja kontra 1-plejtlits.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi

Sustanzi Orali Kontra I-Koagulazzjoni tad-Demm li jagixxu b’mod dirett (DOACs - Direct acting
Oral Anticoagulants) inkluz rivaroxaban mhumiex rakkomandati ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li
huma dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi. B’mod partikolari ghal pazjenti li huma
pozittivi trippli (ghall-antikoagulant lupus, ghall-antikorpi kontra cardiolipin, u ghall-antikorpi
anti-beta 2-glycoprotein 1), it-trattament b’DOACs jista’ jkun asso¢jat ma’ rati mizjuda ta’
avvenimenti trombotici rikorrenti mgabbla ma’ terapija ta” antagonisti tal-vitamina K.

Anestesija jew titqib fis-sinsla tad-dahar/epidurali

Meta tintuza anestesija newroassjali (anestesija fis-sinsla tad-dahar/epidurali) jew titgiba fis-sinsla tad-
dahar/epidurali, pazjenti kkurati b’sustanzi antitromboti¢i ghall-prevenzjoni ta’ komplikazzjonijiet
tromboembolic¢i huma f’riskju li jizviluppaw ematoma epidurali jew fis-sinsla tad-dahar li tista’
twassal ghal paralisi fit-tul jew permanenti. Ir-riskju ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jizdied bl-uzu wara
operazzjoni ta’ kateters epidurali indwelling jew bl-uzu fl-istess waqt ta’ prodotti medicinali li
jaffettwaw I-emostasi. Ir-riskju jista’ jizdied ukoll minn titgib epidurali jew fis-sinsla tad-dahar
trawmatiku jew ripetut. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati b’mod frekwenti ghal sinjali u sintomi
ta’ indeboliment newrologiku (ez. tnemnim jew dghjufija fir-riglejn, disfunzjoni tal-imsaren jew tal-
buzzieqa tal-awrina). Jekk jigi osservat kompromess newrologiku, tkun mehtiega dijanjosi u kura
urgenti. Qabel I-intervent newroassjali t-tabib ghandu jikkunsidra I-benefi¢¢ju potenzjali kontra ir-
riskju f’pazjenti li jiechdu sustanzi kontra 1-koagulazzjoni jew f’pazjenti li se jiechdu sustanzi kontra I-
koagulazzjoni ghal tromboprofilassi. M’hemm 1-ebda esperjenza klinika bl-uzu ta’ Rivaroxaban

2.5 mg u sustanzi kontra I-plejtlits f*dawn is-sitwazzjonijiet. Inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits
ghandhom jitwaqqfu kif issuggerit mill-informazzjoni ghal min jippreskrivi tal-manifattur.

Biex jitnaqqas ir-riskju potenzjali ta’ fsada assocjata mal-uzu fl-istess waqt ta’ rivaroxaban u
anestesija newroassjali (epidurali/fis-sinsla tad-dahar) jew titgiba fis-sinsla tad-dahar, ikkunsidra I-
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profil farmakokinetiku ta’ rivaroxaban. Tqeghid jew tnehhija ta’ kateter epidurali jew titgiba lumbari
huwa l-ahjar li jitwettqu meta I-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ rivaroxaban huwa stmat li hu baxx
(ara sezzjoni 5.2). Madankollu, il-hin ezatt biex jintlahaq effett kontra I-koagulazzjoni baxx bizzejjed
f’kull pazjent mhux maghruf.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg qabel u wara proceduri invazivi u intervent kirurgiku

Jekk tkun mehtiega procedura invaziva jew intervent kirurgiku, Rivaroxaban Accord 2.5 mg ghandu
jitwaqgaf mill-ingas 12-il siegha qabel 1-intervent, jekk hu possibbli u skont il-gudizzju kliniku tat-
tabib. Jekk pazjent ikollu operazzjoni ppjanata u ma jkunx mixtieq effett kontra I-plejtlits, inibituri tal-
aggregazzjoni tal-plejtlits ghandhom jitwaqqafu kif indikat fl-informazzjoni dwar kif tippreskrivi tal-
manifattur. Jekk il-pro¢edura ma tistax tigi ttardjata r-riskju oghla ta’ fsada ghandu jigi evalwat kontra
l-urgenza tal-intervent.

Wara procedura invaziva jew intervent kirurgiku Rivaroxaban Accord ghandu jerga’ jinbeda kemm
jista’ jkun malajr jekk is-sitwazzjoni klinika tippermetti u jekk tkun giet stabbilita emostasi adegwata
kif determinat mit-tabib li ged jikkura (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana
Zieda fl-eta tista’ izzid ir-riskju emorragiku (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Reazzjonijiet dermatologici

Reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu is-sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-
epidermide u s-sindrome DRESS, gew irrappurtati waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’asso¢jazzjoni mal-uzu ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti jidhru li huma fl-oghla riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors tat-terapija: fil-maggoranza tal-kazijiet il-bidu tar-reazzjoni
ssehh fl-ewwel gimghat ta’ trattament. Rivaroxaban ghandu jitwaqqaf mal-ewwel dehra ta’ raxx sever
tal-gilda (ez. li jkun ged jinfirex, gawwi u/jew bl-infafet), jew kwalunkwe sinjal ichor ta’ sensittivita
eccessiva flimkien ma’ lezjonijiet fil-mukoza.

Informazzjoni dwar sustanzi mhux attivi

Rivaroxaban Accord fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
deficjenza totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Inibituri ta’ CYP3A4 u ta’ P-gp

L-ghoti ta’ rivaroxaban flimkien ma’ ketoconazole (400 mg darba kuljum) jew ritonavir

(600 mg darbtejn kuljum), wasslu ghal zieda ta’ 2.6 darbiet / 2.5 darbiet fil-medja ta’ 1-AUC ta’
rivaroxaban, u zieda ta’ 1.7 darbiet / 1.6 darbiet fil-medja ta’ Cmax ta’ rivaroxaban, b’zidiet sinifikanti
fl-effetti farmakodinamici li jistghu jwasslu ghal zieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, l-uzu ta’
rivaroxaban mhux irrakkomandat f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-istess waqt b’azole-
antimycotics bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole jew b’inibituri tal-protease
tal-HIV. Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm ta’ CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp (ara
sezzjoni 4.4).

Sustanzi attivi li jinibixxu b’mod qawwi wiehed biss mir-rotot ta’ eliminazzjoni ta’ rivaroxaban,
CYP3A4 jew P-gp, huma mistennija li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban fi
kwantita inqas. Per ezempju, clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur
gawwi ta’ CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-gp, wassal ghal zieda ta’ 1.5 darbiet fil-medja tal-AUC ta’
rivaroxaban u zieda ta’ 1.4 darbiet " Cmax. L-interazzjoni ma’ clarithromycin x’aktarx li mhix
klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti
b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara sezzjoni 4.4).



Erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum), li jinibixxi CYP3A4 u P-gp b’mod moderat, wassal ghal
zieda ta’ 1.3 darbiet fil-medja ta’ 1-AUC u Cmax ta’ rivaroxaban. L-interazzjoni ma’ erythromycin

X aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢cca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment
sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi.

F’individwi b’indeboliment renali hafif erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum) wassal ghal zieda
ta’ 1.8 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mqgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. F’individwi b’indeboliment renali moderat, erythromycin wassal
ghal zieda ta’ darbtejn fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. L-effett ta” erythromycin jizdied ma dak ta’ indeboliment renali
(ara sezzjoni 4.4).

Fluconazole (400 mg darba kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, wassal ghal
zieda ta’ 1.4 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.3 darbiet " Cmax medja. L-interazzjoni
ma’ fluconazole x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun
potenzjalment sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara

sezzjoni 4.4).

Minhabba data klinika limitata disponibbli b’dronedarone, ghoti flimkien ma’ rivaroxaban ghandu jigi
evitat.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Wara I-ghoti ta’ enoxaparin (doza wahda ta’ 40 mg) flimkien ma’ rivaroxaban (doza wahda ta’

10 mq), kien osservat effett addittiv fuq l-attivita ta’ kontra 1-fattur Xa minghajr 1-ebda effetti ohrajn
fug it-testijiet tal-koagulazzjoni (PT, aPTT). Enoxaparin ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’
rivaroxaban.

Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ fsada, ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-
istess waqt b’xi sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ohrajn (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

NSAIDs/inibituri ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits

Ma kienx osservat titwil ta’ rilevanza klinika fil-hin ta’ fsada wara 1-ghoti ta’ rivaroxaban (15 mg)
flimkien ma’ naproxen 500 mg. Madankollu, jista’ jkun hemm individwi b’rispons farmakodinamiku
izjed prominenti.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ 500 mg ta’ acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (doza gholja tal-bidu ta’ 300 mg segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 75 mg) ma
weriex interazzjoni farmakokinetika b’rivaroxaban (15 mg), izda kienet osservata zieda rilevanti fil-
hin ta’ fsada f’sotto-grupp ta’ pazjenti li ma kienitx ikkorrelata ma’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits, P-
selectin, jew mal-livelli ta’ ricetturi ta’ GPIIb/IIIa.

Ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-istess waqt b>’NSAIDs inkluz
acetylsalicylic acid u b’inibituri ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits, ghax dawn il-prodotti medic¢inali
tipikament izidu r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

SSRIS/SNRIs

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm tista’ tezisti I-possibbilta li 1-pazjenti jkunu
f’riskju akbar ta’ fsada f’kaz ta’ uzu flimkien ma’ SSRIs jew SNRIs minhabba I-effett irrappurtat
taghhom fuq il-plejtlits. Meta ntuza fl-istess waqt fil-programm kliniku ta’ rivaroxaban, kienu
osservati rati numerikament oghla ta’ fsada klinikament rilevanti magguri jew mhux magguri fil-
gruppi ta’ trattament kollha.

Warfarin

Bidla tal-pazjenti mill-antagonist ta’ vitamina K, warfarin (INR 2.0 sa 3.0) ghal rivaroxaban (20 mQ)
jew minn rivaroxaban (20 mg) ghal warfarin (INR 2.0 sa 3.0) ziedet il-hin ta’ prothrombin/INR
(Neoplastin) aktar minn b’mod addittiv (jistghu jigu osservati valuri individwali ta’ INR sa 12),
filwaqt li I-effetti fug aPTT, inibizzjoni tal-attivita ta’ Fattur Xa u l-potenzjal ta’ thrombin endogenu
kienu addittivi.



Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ rivaroxaban matul il-perijodu ta’ bidla,
jistghu jintuzaw attivita kontra 1-Fattur Xa, PICT, u Heptest ghax dawn it-testijiet ma kinux affettwati
minn warfarin. Fir-raba’ jum wara l-ahhar doza ta’ warfarin, it-testijiet kollha (inkluzi PT, aPTT,
inibizzjoni tal-attivita ta’ Fattur Xa u ETP ) irriflettaw biss l-effett ta’ rivaroxaban.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinamici ta’ warfarin matul il-perijodu ta’ bidla, il-
kejl ta’ INR jista’ jintuza f*Cyough ta’ rivaroxaban (24 siegha wara t-tehid ta’ qabel ta’ rivaroxaban)
ghax dan it-test huwa affettwat b’mod zghir hafna minn rivaroxaban f’dan il-waqt.

Ma kienux osservati interazzjonijiet farmakokinetici bejn warfarin u rivaroxaban.

Indotturi ta” CYP3A4

L-ghoti ta’ rivaroxaban flimkien ma’ l-indottur gawwi ta’ CYP3 A4, rifampicin , wassal ghal tnaqqis
ta’ madwar 50% fl-AUC medja ta’ rivaroxaban, bi tnaqqis parallel fl-effetti farmakodinamici tieghu.
L-uzu ta’ rivaroxaban flimkien ma’ indotturi qgawwija ohrajn ta’ CYP3A4 (ez. phenytoin,
carbamazepine, phenobarbital jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum)), jista’ jwassal ukoll ghal
tnaqgqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma. Ghalhekk ghoti flimkien ta’ indutturi
qawwija ta” CYP3A4 ghandu jigi evitat sakemm il-pazjent ma jkunx osservat mill-vicin ghal sinjali u
sintomi ta’ trombozi.

Terapiji fl-istess waqt ohrajn

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ midazolam (substrat ta’ CYP3A4), digoxin (substrat ta’ P-gp),
atorvastatin (substrat ta’ CYP3A4 u P-gp) jew omeprazole (inibitur tal-pompi tal-protoni).
Rivaroxaban la jinibixxi u lanqas jindotta isoformi magguri ta’ CYP bhal CYP3A4.

Ma kienet osservata I-ebda interazzjoni ta’ rilevanza klinika mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Parametri tal-laboratorju
[l-parametri tat-taghqid tad-demm (ez. PT, aPTT, Hep Test) huma affettwati kif mistenni mill-mod ta’
azzjoni ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew tossi¢ita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba l-potenzjal ta’ tossicita riproduttiva, r-riskju intrinsiku ta’
fsada u l-evidenza li rivaroxaban jghaddi mill-placenta, rivaroxaban huwa kontra-indikat waqt it-tqala
(ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt kura b’rivaroxaban.

Treddigh

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa li jkunu qed ireddghu. Taghrif mill-
annimali jindika li rivaroxaban jitnehha fil-halib. Ghalhekk, rivaroxaban huwa kontra-indikat wagqt it-
treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jekk
titwaqgafx/tastjieni mit-terapija.

Fertilita

Ma sarux studji specifi¢i b’rivaroxaban fuq il-bnedmin biex jigu evalwati I-effetti fuq il-fertilita. Fi
studju dwar il-fertilita maskili u femminili fuq il-firien ma kinux osservati effetti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Rivaroxaban ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Kienu rrappurtati
reazzjonijiet avversi bhal sinkope (frekwenza: mhux komuni) u sturdament (frekwenza: komuni) (ara

sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom esperjenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversa m’ghandhomx isuqu
jew ithaddmu magni.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta ta’ rivaroxaban giet evalwata fi tlettax-il studju pivitali ta’ fazi 111 (ara Tabella 1).

B’kollox, 69,608 pazjent adult f’dsatax-il studju ta’ fazi Il u 488 pazjent pedjatriku f’zewg studji ta’

fazi Il u zewg studji ta’ fazi Il esposti ghal rivaroxaban.

Tabella 1: Numru ta’ pazjenti studjati, id-doza totali ta’ kuljum u t-tul massimu tal-kura fi
studji ta’ fazi I1I fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Numru ta’ | Doza totali ta’ Tul massimu ta’
pazjenti* | kuljum kura

Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu fil- | 6,097 10 mg 39 gurnata
vini (VTE - venous thromboembolism)
f’pazjenti adulti li ged jaghmlu
kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-
genbejn jew tal-irkoppa
Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti 3,997 10 mg 39 gurnata
medikament morda
Kura ta’ trombozi fil-vini tal-fond 6,790 Jum 1-21: 30 mg 21 xahar
(DVT - deep vein thrombosis), Jum 22 u’l quddiem:
embolizmu pulmonari (PE - pulmonary 20 mg
embolism) u prevenzjoni ta’ rikorrenza Wara mill-ingas

6 xhur: 10 mg jew

20 mg
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ 329 Doza aggustata 12-il xahar
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid li ghall-piz tal-gisem
twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta ta’ biex jinkiseb
ingas minn 18-il sena wara I-bidu ta’ esponiment simili
trattament standard kontra |- ghal dak osservat
koagulazzjoni tad-demm f’adulti ttrattati ghal

DVT b’20 mg

rivaroxaban darba

kuljum
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 7,750 20 mg 41 xahar
embolizmu sistemiku f*pazjenti
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 10,225 5 mg jew 10 mg 31 xahar
aterotrombotic¢i f’pazjenti wara ACS rispettivament,

moghti flimkien ma’

ASA jew flimkien

ma’ ASAu

clopidogrel jew

ticlopidine
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 18,244 5 mg moghtija 47 xahar
aterotrombotici f’pazjenti b’CAD/PAD flimkien ma’ ASA

jew 10 mg

wahedhom

3,256** 5 mg moghtija 42 xahar

flimkien ma’ ASA

*Patienti esposti ghal tal-inqas doza wahda ta’ rivaroxaban

** Mill-istudju VOYAGER PAD
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Ir- reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban kienu fsad
(ara wkoll sezzjoni 4.4. u “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht) (Tabella 2). L-aktar
fsad rrappurtat b>’mod komuni kien epistassi (4.5 %) u emorragija mill-apparat gastrointestinali

(3.8 %).

Tabella 2. Rati ta’ avvenimenti ta’ fsada* u anemija f’pazjenti esposti ghal rivaroxaban matul I-

istudji kompluti ta’ fazi I1I fug pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Kull fsada Anemija
Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti | 6.8% tal- 5.9% tal-pazjenti
li ged jaghmlu kirurgija ppjanata ta’ | pazjenti
sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa
Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti 12.6% tal- 2.1% tal-pazjenti
medikament morda pazjenti
Trattament ta’ DVT, PE u 23% tal- 1.6% tal-pazjenti
prevenzjoni ta’ rikorrenza pazjenti
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ | 39.5% tal- 4.6% tal-pazjenti
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid | pazjenti
li twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta
ta’ ingas minn 18-il sena wara I-bidu
ta’ trattament standard kontra
Ikoagulazzjoni tad-demm
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 28 kull 2.5 kull 100 sena ta’
embolizmu sistemiku f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux pazjent
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 22 kull 1.4 kull 100 sena ta’
aterotrombotic¢i f’pazjenti wara ACS | 100 sena ta’ pazjent
pazjent
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 6.7 kull 0.15 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f"pazjenti 100 sena ta’ pazjent**
b’CAD/PAD pazjent
8.38 kull 0.74 kull 100 sena ta’
100 sena ta’ pazjent***#
pazjent”

* Ghall-istudji kollha ta’ rivaroxaban I-avvenimenti kollha ta’ fsada huma migbura, irrappurtati u

aggudikati.

**  Fl-istudju COMPASS, hemm in¢idenza baxxa ta’ anemija peress li gie applikat approc¢ selettiv

ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

*** (Gie applikat approcé selettiv ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

# Mill-istudju VOYAGER PAD

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’rivaroxaban f’pazjenti adulti u pedjatrici huma
migbura fil-qosor f’Tabella 3 taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (fMedDRA) u 1-frekwenza.

ll-frekwenzi huma definiti bhala:
komuni hafna (> 1/10)

komuni ( > 1/100 sa < 1/10)

mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

rari hafna (< 1/10,000)

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)
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Tabella 3: Ir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati f’pazjenti adulti fi studji klini¢i ta’ fazi ITI

jew matul I-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq* u f’zewg studji ta’ fazi IT u zewg studji ta’ fazi ITI

f’pazjenti pedjatrici

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna

Mhux
Maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija (li tinkludi

Trombocitosi (li

I-parametri tinkludi zieda fl-ghadd
rispettivi tal- tal-plejtlits)”,
laboratorju) Trombocitopenija
Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjoni allergika,
dermatite allergika,
Angjoedima u edima
allergika

Reazzjonijiet anafilattici
inkluz xokk anafilattiku

Disturbi fis-sistema

nervuza

Sturdament, ugigh
ta’ ras

Emorragija cerebrali u
fil-kranju, sinkope

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija fl-
ghajnejn (li tinkludi
emorragija fil-
konguntiva)

Disturbi fil-galb

Takikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa,
ematoma

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali

Fsada mill-
imnieher, emoptisi

Pnewmonja eosinofilika

Disturbi gastro-intestinali

Fsada mill-hanek,
emorragija fl-
apparat gastro-
intestinali (li
tinkludi emorragija
mir-rektum), ugigh
gastro-intestinali u
addominali,
dispepsja, tqalligh,
stitikezza®, dijarea,
rimettar”

Halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fit-
transaminases

Indeboliment tal-fwied,
Zieda fil-bilirubina,
zieda ta’ alkaline
phosphatase” fid-
demm, Zieda ta’ GGTA

Suffejra, zieda fil-
bilirubina
konjugata
(flimkien ma’ jew
minghajr zieda fl-
istess waqt ta’
ALT), Kolestasi,
Epatite (inkluz
hsara
epatocellulari)
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
Maghruf

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Hakk (li jinkludi Urtikarja Sindrome ta’ Stevens-

kazijiet mhux Johnson / Nekrolisi Tossika

komuni ta’ hakk tal-Epidermide, sindrome

generalizzat), raxx, DRESS

ekimozi, emorragija

mill-gilda u taht il-

gilda

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Ugigh fl- Fsada fil-gogi Emorragija fil- Sindrome

estremitajiet® muskoli tal-
kompartim
ent
sekondarju
ghall-fsada

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Emorragija fl- Insuffi¢jen

apparat za tal-

urinogenitali (li Kliewi/insu

tinkludi demm fl- fficjenza

awrina u akuta tal-

mestrwazzjoni kliewi

esagerata®), sekondarja

indeboliment renali ghall-fsada

(li jinkludi Zieda suffi¢jenti

tal-krejatinina fid- biex

demm, zieda tal- tikkawza

urea fid-demm) A ipoperfuz;
oni,
Nefropatij
a relatata
ma’
sustanzi
kontra I-
koagulazzj
oni tad-
demm

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni”, edima Ma thossokx tajjeb (li | Edima lokalizzata”
periferali, thaggis | jinkludi telga

fis-sahha u I- generalizzata)

energija generali (li

jinkludi gheja u

astenja)

Investigazzjonijiet

Zieda fl-LDHA, zieda
fil-lipase”, zieda fl-
amylase”
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
Maghruf

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura
Emorragija wara xi Psewdoanewrizma
procedura (li vaskulari¢

tinkludi anemija
wara kirurgija, u
emorragija minn
ferita), tbengil,
tnixxija mill-ferita®

A: osservati fil-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li se jaghmlu kirurgija ta’ sostituzzjoni tal-
genbejn jew tal-irkoppa ppjanata

B: osservata fil-kura ta’ DVT, PE u fil-prevenzjoni ta’ rikorrenza peress li komuni hafna f’nisa

<55 sena

C: osservata bhala mhux komuni fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotromboti¢i fpazjenti wara ACS
(wara intervent perkutanju fil-galb)

* Gie applikat approé¢ selettiv spe¢ifikat minn gabel ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi fi studji
maghzula ta’ fazi lll. L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi ma zdieditx u ma giet identifikata 1-ebda
reazzjoni avversa tal-medicina gdida wara l-analizi ta’ dawn I-istudji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Minhabba 1-mod ta’ azzjoni farmakologika, 1-uzu ta’ rivaroxaban jista’ jkun assoc¢jat ma’ zieda fir-
riskju ta’ fsada mohbija jew li tidher minn kull tessut jew organu, li tista’ tirrizulta f’anemija wara I-
emorragija. Is-sinjali, sintomi, u s-severita (inkluz rizultat fatali) se jvarjaw skont il-post u I-grad, jew
skont il-vastita tal-fsada u/jew anemija (ara sezzjoni 4.9 “Immaniggar ta’ Fsada”). Fl-istudji klinici
fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u tal-awrina
inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu osservati
aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqgabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk, minbarra
sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun ta’ valur
biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif meqjus xieraq.
Ir-riskju ta’ fsad jista’ jizdied f*certu gruppi ta’ pazjenti, ez. dawk il-pazjenti bi pressjoni arterjali
gholja severa mhux ikkontrollata u/jew kura fl-istess waqt li ghandha effett fuq I-emostasi (ara
sezzjoni 4.4 “Riskju ta’ emorragija”). Fsada mestrwali tista’ tkun intensifikata u/jew imtawwla.
Komplikazzjonijiet emorragici jistghu jidhru bhala dghjufija, dehra pallida, sturdament, ugigh ta’ ras
jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs u xokk mhux spjegat. F’xi kazijiet bhala konsegwenza ta’
anemija kienu osservati sintomi ta’ iskemija kardijaka bhal ugigh fis-sider jew angina pectoris.
Kumplikazzjonijiet maghrufa sekondarji ghal fsada severa bhal sindrome tal-kompartiment u
insuffi¢jenza tal-kliewi kkawzati minn perfuzjoni baxxa, jew nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra |-
koagulazzjoni tad-demm kienu rrappurtati b’rivaroxaban. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ emorragija
ghandha tkun ikkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni f’kull pazjent li jkun inghata sustanza
kontra I-koagulazzjoni tad-demm.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V.

4.9 Doza eccessiva

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ doza eccessiva sa 1,960 mg. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent
ghandu jigi osservat bir-reqqa ghal kumplikazzjonijiet ta’ fsada jew reazzjonijiet avversi ohra (ara
sezzjoni “Immaniggar ta’ fsada”). Minhabba assorbiment limitat huwa mistenni effett massimu bl-
ebda zieda ohra fl-esponiment medju fil-plazma b’dozi supraterapewtici ta’ 50 mg rivaroxaban jew
aktar.
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Hemm disponibbli sustanza specifika li tregga’ lura (andexanet alfa) li tantagonizza I-effett
farmakodinamiku ta’ rivaroxaban (irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ andexanet
alfa).

Jista’ jkun ikkunsidrat 1-uzu ta’ faham attivat biex inaqqas l-assorbiment f’kaz ta’ doza e¢cessiva ta’
rivaroxaban.

Immaniggar ta’ fsada

Jekk issehh kumplikazzjoni ta’ fsada f’pazjent li qed jir¢ievi rivaroxaban, I-ghoti li jmiss ta’
rivaroxaban ghandu jigi ttardjat jew il-kura ghandha titwaqqaf kif jixraq. Rivaroxaban ghandu half-life
ta’ madwar 5 sa 13-il siegha (ara sezzjoni 5.2). L-immaniggar ghandu jkun individwalizzat skont is-
severita U |-post tal-emorragija. Kura sintomatika xierga, bhal kompressjoni mekkanika (ez. ghall-
epistassi severa), emostasi kirurgika flimkien ma’ proceduri ta’ kontroll ta’ fsada, sostituzzjoni ta’
fluwidu u appogg emodinamiku, prodotti tad-demm (¢elluli homor ippakkjati jew plazma friska
ffrizata, skont I-anemija asso¢jata jew koagulopatija ) jew plejtlits, jistghu jintuzaw skont il-htiega.
Jekk il-fsada ma tkunx tista’ tigi kkontrollata permezz tal-mizuri msemmija fuq, ghandu jigi
kkunsidrat I-ghoti ta’ sustanza specifika li tregga’ lura lill-inibitur tal-fattur Xa (andexanet alfa), li
tantagonizza l-effett farmakodinamiku ta’ rivaroxaban, jew |-ghoti ta’ sustanza specifika li tghin fil-
koagulazzjoni, bhal koncentrat ta’ kumpless ta” prothrombin (PCC - prothrombin complex
concentrate), konc¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin attivat (APCC - activated prothrombin complex
concentrate) jew fattur VIla rikombinanti (r-FVIla - recombinant factor Vlla). Madankollu, bhalissa
hemm esperjenza klinika limitata hafna bl-uzu ta’ dawn il-prodotti medi¢inali f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu rivaroxaban. Ir-rakkomandazzjoni hija bbazata wkoll fuq taghrif mhux kliniku limitat. Ghoti
mill-gdid ta’ fattur VIla rikombinanti ghandu jigi kkunsidrat u ttitrat skont it-titjib tal-fsada. Skont id-
disponibilita lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata f’kaz ta’ fsad
magguri (ara sezzjoni 5.1).

Mhux mistenni li protamine sulphate u vitamina K jaffettwaw l-attivita kontra 1-koagulazzjoni ta’
rivaroxaban. Hemm esperjenza limitata b’tranexamic acid u m’hemmx esperjenza b’aminocaproic acid
u aprotinin f’individwi li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban. La hemm raguni fundamentali xjentifika
ghall-beneficcju u langas esperjenza bl-uzu tal-emostatiku sistemiku desmopressin " individwi li jkunu
qed jircievu rivaroxaban. Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban
mhux mistenni li jitnehha bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitromboti¢i, inibituri diretti tal-fattur Xa, Kodi¢i ATC:
BO1AFO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rivaroxaban huwa inibitur dirett selettiv hafna tal-fattur Xa b’biodisponibilta orali. Inibizzjoni tal-
fattur Xa jinterrompi r-rotta intrinsika u ekstrinsika tal-kaskata tal-koagulazzjoni tad-demm, u b’hekk
jinibixxi kemm il-formazzjoni ta’ thrombin kif ukoll I-izviluppi ta’ trombi. Rivaroxaban ma jinibixxix
thrombin (fattur II attivat) u ma gew dimostrati 1-ebda effetti fuq il-plejtlits.

Effetti farmakodinamici

Inibizzjoni dipendenti mid-doza tal-attivita tal-fattur Xa kienet osservata fil-bnedmin. Jekk Neoplastin
jintuza ghall-assay, il-hin ta’ protrombin (PT) huwa nfluwenzat minn rivaroxaban b’mod li jiddependi
mid-doza, b’korrelazzjoni mill-qrib mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma (valur r = 0.98). Reagents
ohrajn jaghtu rizultati differenti. I1-qari tar-rizultat ghal PT ghandha ssir fi ftit sekondi, ghax I-INR
huwa kkalibrat u vverifikat biss ghal coumarins, u ma jistax jintuza ghal 1-ebda sustanza kontra I-
koagulazzjoni ohra.

Fi studju dwar il-farmakologija klinika fuq l-inverzjoni tal-farmakodinamika ta’ rivaroxaban
f’individwi adulti f’sahhithom (n=22), kienu evalwati I-effetti ta’ dozi singoli (50 1U/kg) ta’ zewg tipi
differenti ta’ PCCs, PCC ta’ 3 fatturi (Fatturi 1l, X u X) u PCC ta’ 4 fatturi (Fatturi 11, VII, IX u X). II-
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PCC ta’ 3 fatturi nagqgas il-valuri medji ta’ Neoplastin PT b’madwar 1.0 sekonda fi zmien 30 minuta,
meta mgabbel ma’ tnaqqis ta’ madwar 3.5 sekondi osservat bil-PCC ta’ 4 fatturi. B’kuntrast, il-PCC
ta’ 3 fatturi kellu effett globali akbar u aktar mghaggel fuq l-inverzjoni ta’ bidliet fil-generazzjoni ta’
thrombin endogenu mill-PCC ta’ 4 fatturi (ara sezzjoni 4.9).

Il-hin parzjali ta’ tromboplastin attivat (aPTT) u HepTest ukoll huma mtawwla b’mod li jiddependi
mid-doza; madankollu, dawn mhumiex irrakkomandati biex jevalwaw l-effett farmakodinamiku ta’
rivaroxaban. M hemmx bzonn ta’ monitoragg tal-parametri tal-koagulazzjoni waqt kura b’rivaroxaban
f’rutina klinika. Madankollu, jekk klinikament indikat, il-livelli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mkejjla
permezz ta’ testijiet kwantitattivi kkalibrati li jkejjlu 1-attivita kontra 1-fattur Xa (ara sezzjoni 5.2).

Effikacja klinika u sigurta

ACS

Il-programm kliniku b’rivaroxaban kien mahsub biex juri 1-effikacja ta’ rivaroxaban ghall-prevenzjoni
ta’ mewt kardjovaskulari (CV - cardiovascular), infart mijokardijaku (MI - myocardial infarction) jew
puplesija f’individwi b’ ACS recenti (infart mijokardijaku b’ST elevat [STEMI - ST-elevation
myocardial infarction], infart mijokardijaku mhux b’ST elevat [NSTEMI - non-ST-elevation
myocardial infarction] jew angina mhux stabbli [UA - unstable angina]). Fl-istudju pivitali
double-blind ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15,526 pazjent kienu assenjati b’mod kazwali f’sistema ta’
1:1:1 lil wiehed minn tliet gruppi ta’ kura: rivaroxaban 2.5 mg mehud mill-halq darbtejn kuljum, 5 mg
mehud mill-halq darbtejn kuljum jew placebo darbtejn kuljum moghti flimkien ma’ ASA wahdu jew
flimkien ma’ ASA u thienopyridine (clopidogrel jew ticlopidine). Pazjenti b’ACS b’eta ingas minn 55
ried ikollhom dijabete mellitus jew MI precedenti. II-hin medjan tal-kura kien ta’ 13-il xahar u t-tul
globali tal-kura kien sa kwazi 3 snin. 93.2% tal-pazjenti rcevew ASA fl-istess waqt flimkien ma’ kura
b’thienopyridine u 6.8% ircevew ASA biss. Fost il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija b’zewg
medi¢ini kontra I-plejtlits 98.8% ircevew clopidogrel, 0.9% iréevew ticlopidine u 0.3% ircevew
prasugrel. 1l-pazjenti rcevew l-ewwel doza ta’ rivaroxaban wara minimu ta’ 24 siegha u sa 7 ijiem
(medja 4.7 ijiem) wara dhul l-isptar, izda kemm jista’ jkun malajr wara 1-istabbilizzazzjoni tal-
avveniment ACS, inkluzi proc¢eduri ta’ rivaskularizzazzjoni u meta terapija parenterali kontra I-
koagulazzjoni normalment tkun twaqgfet.

Kemm il-kors ta’ 2.5 mg darbtejn kuljum kif ukoll dak ta’ 5 mg darbtejn kuljum ta’ rivaroxaban kienu
effettivi biex inaggsu aktar l-in¢idenza ta’ avvenimenti CV meta moghtija flimkien ma’ kura standard
kontra I-plejtlits. ll-kors ta’ 2.5 mg darbtejn kuljum naqgas il-mortalita, u hemm evidenza li 1-aktar
doza baxxa kellha inqas riskji ta’ fsada, ghalhekk rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum moghti flimkien
ma’ acetylsalicylic acid (ASA - acetylsalicylic acid) wahdu jew ma’ ASA flimkien ma’ clopidogrel
jew ticlopidine huwa rrakkomandat ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotrombotici f"pazjenti adulti
wara ACS b’bijomarkaturi kardijaci elevati.

Mgabbel mal-placebo, rivaroxaban naqqas b’mod sinifikanti I-punt finali primarju kompost ta’ mewt
CV, Ml jew puplesija. ll-beneficcju Kien immexxi minn tnaqqis f"'mewt CV u MI u deher kmieni
b’effett ta’ kura kostanti matul il-perjodu kollu tal-kura (ara Tabella 4 u Figura 1). Barra dan l-ewwel
punt finali sekondarju (mewt minn kull kawza, MI jew puplesija) kien imnagqas b’mod sinifikanti.
Analizi retrospettiva addizzjonali wriet tnaqgis nominalment sinifikanti fir-rati ta’ in¢idenza ta’
trombozi tal-istent meta mgabbel mal-placebo (ara Tabella 4). Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat
principali ta’ sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri mhux ikkawzat minn trapjant ta’ bypass tal-
arterja koronarja (CABG - coronary artery bypass graft) TIMI) kienu oghla f’pazjenti kkurati b’
rivaroxaban milli f’pazjenti li rcevew placebo (ara Tabella 6). Madankollu, il-rati ta’ in¢idenza kienu
bbilangcjati bejn rivaroxaban u placebo ghall-komponenti ta’ avvenimenti ta’ fsada fatali, pressjoni
baxxa li tehtieg kura b’sustanzi inotropic¢i fil-vini u intervent kirurgiku ghall-fsada kontinwa.

F’Tabella 5 turi r-rizultati tal-effikacja ta’ pazjenti li jkunu ged jaghmlu intervent perkutanju fil-galb

(PCI - percutaneous coronary intervention). Ir-rizultati ta’ sigurta f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti li
jkunu ged jaghmlu PCI kienu komparabbli mar-rizultati globali ta’ sigurta.
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Pazjenti b’bijomarkaturi (troponin jew CK-MB) elevati u li ma kellhomx puplesija/TIA minn gabel
ikkostitwixxew 80% tal-popolazzjoni studjata. Ir-rizultati ta’ din il-popolazzjoni ta’ pazjenti wkoll
kienu konsistenti mar-rizultati globali ta’ effikac¢ja u sigurta.

Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja mill-fazi ITI ta’ ATLAS ACS 2 TIMI 51

Popolazzjoni taht studju Pazjenti b’sindrome akut recenti tal-koronarja ¥
Doza ta’ kura Rivaroxaban 2.5 mg, darbtejn Pla¢ebo
kuljum, N=5,114
n(%o) N=5,113
Proporzjon ta’ Periklu (HR -
Hazard Ratio) (95% Cl) valurp® | n (%)

Mewt kardjovaskulari, MI jew 313 (6.1%) 376 (7.4%)

puplesija 0.84 (0.72, 0.97) p = 0.020*

Mewt minn kull kawza, MI jew 320 (6.3%) 386 (7.5%)

puplesija 0.83(0.72,0.97) p = 0.016*

Mewt kardjovaskulari 94 (1.8%) 143 (2.8%)
0.66 (0.51, 0.86) p = 0.002**

Mewt minn kull kawza 103 (2.0%) 153 (3.0%)
0.68 (0.53, 0.87) p = 0.002**

Ml 205 (4.0%) 229 (4.5%)

0.90 (0.75, 1.09) p = 0.270
Puplesija 46 (0.9%) 41 (0.8%)
1.13(0.74,1.73) p = 0.562

Trombozi tal-istent 61 (1.2%) 87 (1.7%)

0.70 (0.51, 0.97) p = 0.033**

a) grupp ta’ analizi b’intenzjoni li jigi kkurat immodifikat (grupp ta’ analizi totali b’intenzjoni li
jigi kkurat ghal trombozi tal-istent)

b) kontra placebo; valur p Log-Rank

*  statistikament superjuri

** nominalment sinifikanti
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Table 5: Rizultati ta’ effika¢ja mill-fazi IIT ta’> ATLAS ACS 2 TIMI 51 f’pazjenti li ged jaghmlu

PCI
Popolazzjoni taht studju Pazjenti b’sindrome akut recenti tal-koronarja li ged
jaghmlu PCI ®
Doza ta” kura Rivaroxaban 2.5 mg, darbtejn Platebo
kuljum, N=3114 -
n (%) N=3096
0 b)
HR (95% CI) valur p n (%)
Mewt kardjovaskulari, MI jew 153 (4.9%) 165 (5.3%)
puplesija 0.94 (0.75, 1.17) p = 0.572
Mewt kardjovaskulari 24 (0.8%) 0
0.54 (0.33, 0.89) p = 0.013** 45 (1.5%)
Mewt minn kull kawza 31 (1.0%) 49 (1.6%)
0.64 (0.41, 1.01) p = 0.053
MI 115 (3.7%) 113 (3.6%)
1.03 (0.79, 1.33) p = 0.829
Puplesija 27 (0.9%) 21 (0.7%)
1.30 (0.74, 2.31) p = 0.360
Trombozi tal-istent 47 (1.5%) 71 (2.3%)
0.66 (0.46, 0.95) p = 0.026**

a) grupp ta’ analizi b’intenzjoni li jigi kkurat immodifikat (grupp ta’ analizi totali b’intenzjoni li jigi

kkurat ghal trombozi tal-istent)
b) kontra placebo; valur p Log-Rank
**  nominalment sinifikanti

Tabella 6: Rizultati ta’ sigurta minn fazi III ta> ATLAS ACS 2 TIMI 51

Popolazzjoni taht studju

Pazjenti b’sindrome akut tal-koronarja recenti ¥

Doza ta’ kura

Rivaroxaban 2.5 mg, darbtejn

Pla¢ebo N=5,125

jew aktar fuq perjodu ta’ 48 siegha

kuljum, N=5,115 n (%)
n (%)
HR (95% CI) valur p

Avveniment magguri ta’ fsad mhux 65 (1.3%) 19 (0.4%)
CABG TIMI 3.46 (2.08,5.77) p =< 0.001*
Avveniment ta’ fsada fatali 6 (0.1%) 9 (0.2%)

0.67 (0.24, 1.89) p = 0.450
Emorragija sintomatika fil-kranju 14 (0.3%) 5 (0.1%)

2.83(1.02, 7.86) p = 0.037
Pressjoni baxxa li tehtieg kura 3 (0.1%) 3(0.1%)
b’sustanzi inotropici fil-vini
Intervent kirurgiku ghall-fsada 7 (0.1%) 9 (0.2%)
kontinwa
Trasfuzjoni ta’ 4 unitajiet ta’ demm 19 (0.4%) 6 (0.1%)

a) popolazzjoni tas-sigurta, fuq kura

b) kontra placebo; valur p Log-Rank
*  statistikament sinifikanti
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Figura 1: Zmien sal-ewwel okkorenza tal-punt finali primarju tal-effika¢ja (mewt CV, MI jew
puplesija)
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L-istudju ta’ fazi 11l COMPASS (27,395 pazjent, 78.0% maskili, 22.0% femminili) wera l-effikacja u

s-sigurta ta’ Rivaroxaban ghall-prevenzjoni ta’ kompost ta’ mewt CV, MI, puplesija f’pazjenti b’CAD
jew PAD sintomatika b’riskju gholi ta’ avvenimenti iskemici. Il-pazjenti gew segwiti ghal medjan ta’

23 xahar u massimu ta’ 3.9 snin.

Individwi minghajr htiega kontinwa ta’ trattament b’inibitur tal-pompa tal-protoni kienu randomised
ghal pantoprazole jew placebo. I1-pazjenti kollha mbaghad kienu randomised 1:1:1 ghal rivaroxaban
2.5 mg darbtejn kuljum/ASA 100 mg darba kuljum, ghal rivaroxaban 5 mg darbtejn kuljum, jew ASA
100 mg darba kuljum wahedhom, u I-placebo li jagbel maghhom.

Pazjenti b’CAD kellhom CAD f arterji multipli u/jew MI precedenti. Ghal pazjenti b’eta ta’ < 65 sena,
kienu mehtiega aterosklerosi li jinvolvu mill-inqas zewg tessuti vaskulari jew tal-inqas zewg fatturi ta’
riskju kardjovaskulari addizzjonali.

Pazjenti b’PAD kellhom interventi precedenti bhal kirurgija ta’ bypass jew angjoplastija transluminali
perkutanja jew amputazzjoni ta’ rigel, driegh jew sieq minhabba marda vaskulari arterjali jew ugigh
intermittenti li jtellef il-mixi kkawzat minn ¢irkolazzjoni batuta bi proporzjon ta’ pressjoni tad-demm
tal-ghaksa/driegh ta’ < 0.90 u/jew stenosi sinifikanti tal-arterji periferali jew rivaskularizzazzjoni
precedenti tal-karotidi jew stenosi mhux sintomatika tal-arterji karotidi ta” > 50%.

Kriterji ta’ eskluzjoni kienu jinkludu I-htiega ta’ terapija doppja kontra I-plejtlits jew terapija ohra
kontra I-plejtlits li mhix ASA jew terapija orali kontra I-koagulazzjoni tad-demm u pazjenti b’riskju
gholi ta’ fsada, jew insuffi¢jenza tal-qalb bi proporzjon ta’ tfigh ’il barra ta” < 30% jew New York
Heart Association klassi Il jew IV, jew kwalunkwe puplesija iskemika, mhux lakunari fl-ewwel xahar
jew kwalunkwe storja ta’ puplesija emorragika jew lakunari.
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Rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ASA 100 mg darba kuljum kien superjuri ghal
ASA 100 mg, fit-tnaqqis tar-rizultat primarju kompost ta’ mewt CV, MI, puplesija ara Tabella 7 u
Figura 2).

Kien hemm zieda sinifikanti fir-rizultat tas-sigurta primarja (avvenimenti modifikati ta’ fsada magguri
ta’ ISTH) f’pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum flimkien ma> ASA 100 mg darba
kuljum meta mgabbla ma’ pazjenti li nghataw ASA 100 mg (ara Tabella 8).

Ghar-rizultat primarju tal-effikacja, il-benefi¢cju osservat ta’ rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum
flimkien ma’ ASA 100 mg darba kuljum meta mgabbel ma’ ASA 100 mg darba kuljum kien HR=0.89
(CIta’ 95% 0.7-1.1) f’pazjenti b’eta ta’ >75 sena (inc¢idenza: 6.3% vs 7.0%) u HR=0.70 (CI ta’ 95%
0.6-0.8) f’pazjenti ta’ <75 sena (3.6% vs 5.0%). Ghal fsada magguri ta’ ISTH modifikata, iz-zieda tar-
riskju osservata kienet ta’ HR=2.12 (CI ta’ 95% 1.5-3.0) f’pazjenti b’eta ta’ >75 sena (5.2% vs 2.5%)
u HR=1.53 (CI ta’ 95% 1.2-1.9) f’pazjenti b’eta ta’ <75 sena (2.6% vs 1.7%).

L-uzu ta’ pantoprazole 40 mg darba kuljum flimkien mal-medikazzjoni antitrombotika tal-istudju
f’pazjenti minghajr htiega klinika ta’ inibitur tal-pompa tal-protoni ma wera I-ebda benefi¢¢ju fil-
prevenzjoni ta’ avvenimenti fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali (jigifieri kompost ta’ fsada fil-
parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali, ul¢erazzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali jew
ostruzzjoni jew perforazzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali); ir-rata ta’ incidenza ta’
avvenimenti fil-parti ta’ fuq tal-apparat gastrointestinali kienet ta’ 0.39/100 sena ta’ pazjent fil-grupp
ta’ pantoprazole 40 mg darba kuljum u ta’ 0.44/100 sena ta’ pazjent fil-grupp tal-placebo darba
kuljum.
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Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja minn COMPASS ta’ fazi 11

Popolazzjoni

Pazjenti b>’CAD/PAD ¥

taht Studju
Doza ta’ Rivaroxaban2.5 mg bid | ASA 100 mg od
trattament flimkien ma’ ASA
100 mg od
N=9152 N=9126
Pazjenti KM Pazjenti KM HR Valur p ®
b’avvenimenti | % b’avvenime | % (CI ta’
nti 95%)
Puplesija, Ml 0 0 0 o. | 0.76 _ *
jew mewt CV/ 379 (4.1%) 5.20% | 496 (5.4%) 7.17% (0.66:0.86) p = 0.00004
" 0.58
- 0, 0, 0, 0, =
Puplesija 83 (0.9%) 1.17% | 142 (1.6%) 2.23% (0.44:0.76) p = 0.00006
0.86
- 0 0 0 0 -
Ml 178 (1.9%) 2.46% | 205 (2.2%) 2.94% (0.70:1.05) p = 0.14458
0.78
- 0, 0, 0, 0, =
Mewt CV | 160 (1.7%) 2.19% | 203 (2.2%) 2.88% (0.64:0.96) p =0.02053
Mortalita minn 0 o 0 0 0.82
kull kawsa 313 (3.4%) 4.50% | 378 (4.1%) 5.57% (0.71:0.96)
Iskemija akuta 0.55
fir-riglejn u/jew | 22 (0.2%) 0.27% | 40 (0.4%) 0.60% (6 32:0.92)
fid-dirghajn T

a)  grupp ta’ analizi b’intenzjoni li jigi ttrattat, analizi primarji
b)  vs. ASA 100 mg; Valur p Log-Rank
* It-tnaqqis fir-rizultat primarju tal-effikacja kien statistikament superjuri.
bid: darbtejn kuljum; CI: intervall ta’ kunfidenza; KM %: stimi Kaplan-Meier tar-riskju kumulattiv
ta’ incidenza kkalkulat wara 900 gurnata; CV: kardjovaskulari; MI: infart mijokardijaku; od: darba

kuljum

Tabella 8: Rizultati tas-sigurta minn COMPASS ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju

Pazjenti b>’CAD/PAD ?

Doza ta’ trattament

Rivaroxaban 2.5 mg
bid flimkien ma’

ASA 100 mg od

Proporzjon ta’
Periklu

gdid)

isptar (mhux fatali, mhux
forganu kritiku, li ma
tehtiegx operazzjoni mill-

ASA 100 mg od, N=9126 (CI ta’ 95 %)
N=9152 n (Riskju
n (Riskju kumulattiv %) valur p ®
kumulattiv %0)
Fsada magguri skont ISTH 288 (3.9%) 170 (2.5%) 1.70 (1.40;2.05)
modifikata p < 0.00001
- Avveniment ta’ fsada fatali 15 (0.2%) 10 (0.2%) 1.49 (0.67;3.33)
p =0.32164
- Fsada sintomatika f’organu 63 (0.9%) 49 (0.7%) 1.28 (0.88;1.86)
kritiku (mhux fatali) p =0.19679
- Fsada f’sit kirurgiku li 10 (0.1%) 8 (0.1%) 1.24 (0.49;3.14)
tehtieg operazzjoni mill-
¢did (mhux fatali, organu p =0.65119
mhux Kritiku)
- Fsada li twassal ghal dhul |- 208 (2.9%) 109 (1.6%) 1.91 (1.51;2.41)

p < 0.00001
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Popolazzjoni taht studju Pazjenti b>’CAD/PAD ¥
Doza ta’ trattament Rivaroxaban 2.5 mg | ASA100mgod | Proporzjon ta’
bid flimkien ma’ Periklu
ASA 100 mg od, N=9126 (CI ta’ 95 %)
N=9152 n (Riskju
n (Riskju kumulattiv %) valurp®
kumulattiv %)
- B’zamma ta’ lejl I-isptar 172 (2.3%) 90 (1.3%) 1.91 (1.48;2.46)
p <0.00001
- Minghajr zamma ta’ lejl I- 36 (0.5%) 21 (0.3%) 1.70 (0.99;2.92)
isptar p = 0.04983
Fsada gastrointestinali magguri 140 (2.0%) 65 (1.1%) 2.15 (1.60;2.89)
p <0.00001
Fsada magguri fil-kranju 28 (0.4%) 24 (0.3%) 1.16 (0.67;2.00)
p = 0.59858

a) grupp ta’ analizi b’intenzjoni li jigi ttrattat, analizi primarji

b)  vs. ASA 100 mg; Valur p Log-Rank

bid: darbtejn kuljum; CI: intervall ta’ kunfidenza; Riskju kumulattiv: Riskju kumulattiv ta’
inc¢idenza (stimi Kaplan-Meier) wara 30 xahar; ISTH: So¢jeta Internazzjonali dwar Trombozi u
Emostasi (International Society on Thrombosis and Haemostasis); od: darba kuljum

Figura 2: Zmien ghall-ewwel okkorrenza tar-rizultat primarju tal-effikacja (puplesija, infart
mijokardijaku, mewt kardjovaskulari) P COMPASS

Plot ta’ Kaplan-Meier tar-rata kumulattiva tar-Rizultat tal-Effikaéja Primarja sad-data ta’ limitu tar-rizultati globali ta’
rivaroxaban/aspirin (sett ta’ analizi ITT)

00 Rivaroxaban 2.5 mg bid, ASA 100 mg od

------- ASA 100 mg od
90 4

80+ Stimi ta” Kaplan-Meier wara 30 xahar:

Rivaroxaban 2 5mg bid+ ASA 100mg od: 5.2 (4 7- 5.8)

70 4 ASA 100mg od: 7.2 (6.5- 7.9)
. 60
B
E 50 4
g 40 A
=
E 30
20 .
10 4 i Paragun Proporzjon ta’ Periklu (95%
Rivaroxaban 2.5 mg bid, ASA 100 mg od vs ASA 100 mg od 0.76 (0.66 to 0.86)
0.0 3 * + T T T T
o 180 365 . sS40 730 210 1095
Granet mir-Randomization
Numru ta’ individwi li jinsabu Priskju
Rivaroxaban 2.5 mg bid, ASA 100 mg od s1sz 9027 7904 6362 3912 2236 658

ASA 100 mg od s12e 8982 7808 6241 3860 2185 669

bid: darbtejn kuljum; od: darba kuljum; CI: intervall ta’ kunfidenza

Pazjenti wara procedura recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel minhabba PAD sintomatika
Fil-prova pivitali u double-blind ta’ fazi IIl VOYAGER PAD, 6,564 pazjent wara pro¢edura recenti
b’success ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel (permezz ta’ kirurgija jew endovaskulari inkluzi pro¢eduri
ibridi) minhabba PAD sintomatika gew assenjati b’mod kazwali ghal wiehed minn zewg gruppi ta’
trattament antitrombotiku: rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ASA 100 mg darba
kuljum, jew ghal ASA 100 mg darba kuljum, b’mod 1:1. Il-pazjenti thallew jir¢ievu b’mod
addizzjonali doza standard ta’ clopidogrel darba kuljum ghal perjodu sa 6 xXhur. L-ghan tal-istudju kien
li jigu murija l-effikacja u s-sigurta ta’ rivaroxaban flimkien ma’ ASA ghall-prevenzjoni ta’ infart
mijokardijaku, puplesija iskemika, mewt CV, iskemija akuta fir-rigel, jew amputazzjoni magguri ta’
etjologija vaskulari f’pazjenti wara proceduri recenti b’success ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel
minhabba PAD sintomatika. Gew inkluzi pazjenti b’eta ta’ > 50 sena b’PAD aterosklerotika
dokumentata, moderata sa severa u sintomatika fir-riglejn b’evidenza minn kull wiehed minn dawn li
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gejjin: klinikament (jigifieri limitazzjonijiet funzjonali), anatomikament (jigifieri evidenza fl-immagini
ta’ PAD distali ghall-arterja esterna tal-ileum) u emodinamikament (indici tal-ghaksa-driegh [ABI,
ankle-brachial-index] < 0.80 jew indici tas-saba’ tas-sieq-driegh [TBI, toe-brachial-index] < 0.60 ghal
pazjenti minghajr storja medika prec¢edenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-riglejn jew ABI < 0.85 jew TBI
< 0.65 ghal pazjenti bi storja medika precedenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-riglejn). Pazjenti li jehtiegu
terapija doppja kontra I-plejtlits ghal > 6 xhur, jew kwalunkwe terapija addizzjonali kontra I-plejtlits
minbarra ASA u clopidogrel, jew terapija orali kontra I-koagulazzjoni, kif ukoll pazjenti bi storja
medika ta’ emorragija fil-kranju, puplesija, jew TIA, jew pazjenti b’eGFR ta’ < 15 mL/min gew
eskluzi.

It-tul medju ta’ segwitu kien ta’ 24 xahar u t-tul massimu ta’ segwitu kien ta’ 4.1 snin. L-eta medja tal-
pazjenti rregistrati kienet ta’ 67 sena u 17% tal-popolazzjoni tal-pazjenti kellhom eta ta’ > 75 sena. 1z-
zmien medjan mill-pro¢edura indici ta’ rivaskularizzazzjoni sal-bidu tat-trattament tal-istudju kien ta’
5 ijiem fil-popolazzjoni globali (6 ijiem wara rivaskularizzazzjoni kirurgika u 4 ijiem wara
rivaskularizzazzjoni endovaskulari inkluzi proceduri ibridi). B’mod globali, 53.0% tal-pazjenti ré¢ivew
terapija bi clopidogrel fl-isfond ghal Zmien gasir b’tul ta’ Zzmien medjan ta’ 31 jum. Skont il-protokoll
tal-istudju, it-trattament tal-istudju seta’ jinbeda kemm jista’ jkun malajr izda mhux aktar tard minn

10 ijiem wara procedura b’success ta’ rivaskularizzazzjoni ta’ kwalifikazzjoni u ladarba |-emostasi
tkun giet assigurata.

Rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ASA 100 mg darba kuljum kien superjuri fit-
tnaqqis tar-rizultat kompost primarju ta’ infart mijokardijaku, puplesija iskemika, mewt CV, iskemija
akuta tar-riglejn u amputazzjoni magguri b’etjologija vaskulari meta mgabbel ma’ ASA wahdu (ara
Tabella 9). Ir-rizultat primarju tas-sigurta ta’ avvenimenti ta’ fsada TIMI magguri zdied f’pazjenti
ttrattati b’rivaroxaban u ASA, minghajr 1-ebda zieda ta’ fsada fatali jew fil-kranju (ara Tabella 10).
Ir-rizultati sekondarji tal-effikacja gew ittestjati f’ordni gerarkika, specifikata minn qabel (ara

Tabella 9).

Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja minn VOYAGER PAD ta’ fazi III
Popolazzjoni tal-Istudju

Pazjenti wara proceduri recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-
rigel minhabba PAD sintomatika 2

Dozagg tat-Trattament Rivaroxaban 2.5 mg bid | ASA 100 mg od Proporzjon ta’
flimkien ma’ ASA Periklu (CI ta’
100 mg od 95%) 9
N=3,286 N=3,278
n (Riskju kumulattiv n (Riskju
%)% kumulattiv %)°

Rizultat primarju tal-
effikacja®

508 (15.5%)

584 (17.8%)

0.85 (0.76;0.96)
p = 0.0043 O*

kawza koronarja jew
periferali (rigel) ta’ natura
trombotika

- Ml 131 (4.0%) 148 (4.5%) 0.88 (0.70;1.12)
- Puplesija iskemika 71 (2.2%) 82 (2.5%) 0.87 (0.63;1.19)
- Mewt CV 199 (6.1%) 174 (5.3%) 1.14 (0.93;1.40)
- Iskemija akuta frigel 155 (4.7%) 227 (6.9%) 0.67 (0.55;0.82)
- Amputazzjoni magguri 103 (3.1%) 115 (3.5%) 0.89 (0.68;1.16)
ta’ etjologija vaskulari

Rizultat sekondarju tal-

effikac¢ja
Rivaskularizzazzjoni ta’ 584 (17.8%) 655 (20.0%) 0.88 (0.79;0.99)
rigel indi¢i mhux ippjanata p = 0.0140 9*
ghall-iskemija rikorrenti
tar-rigel
Dhul l-isptar minhabba 262 (8.0%) 356 (10.9%) 0.72 (0.62;0.85)

p < 0.0001 &*

24




Mortalita minn kull kawza | 321 (9.8%) 297 (9.1%) 1.08 (0.92;1.27)

Avvenimenti ta’ VTE 25 (0.8%) 41 (1.3%) 0.61 (0.37;1.00)

a) grupp ta’ analizi b’intenzjoni li jigi ttrattat, analizijiet primarji; ICAC aggudikat
b) kompost ta’ MI, puplesija iskemika, mewt CV (mewt CV u l-kawza tal-mewt mhux maghrufa), ALI,

u amputazzjoni magguri ta’ etjologija vaskulari
o hija kkunsidrata biss I-ewwel okkorrenza tal-avveniment tar-rizultat taht analizi fl-ambitu tad-data

minn individwu

¢ HR (CI ta’ 95%) huwa bbazat fuq il-mudell ta’ perikli proporzjonali Cox stratifikat skont it-tip ta’
procedura u l-uzu ta’ clopidogrel bit-trattament bhala 1-uniku kovarjat.
o) ll-valur p ta’ naha wahda huwa bbazat fuq it-test log-rank stratifikat skont it-tip ta’ procedura u 1-uzu
ta’ clopidogrel bit-trattament bhala fattur.
f)iskemija akuta tar-rigel hija definita bhala deterjorament sinifikanti f’"daqqa tal-perfuzjoni tar-rigel,

b’nuqqas ta’ polz gdid jew li jehtieg intervent terapewtiku (jigifieri trombolisi jew trombektomija, jew

rivaskularizzazzjoni urgenti), u li twassal ghal dhul I-isptar

* |t-tnaqqis fir-rizultat tal-effikacja kien statistikament superjuri.
ALL: acute limb ischaemia (iskemija akuta tar-rigel); bid: twice daily (darbtejn kuljum); od: once daily
(darba kuljum); CI: confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); MI: myocardial infarction (infart
mijokardijaku); CV: cardiovascular (kardjovaskulari); ICAC: Independent Clinical Adjudication
Committee (Kumitat ta’ Aggudikazzjoni Klinika Indipendenti)
Tabella 10: Rizultati tas-sigurta minn VOYAGER PAD ta’ fazi l1

Popolazzjoni tal-Istudju Pazjenti wara proceduri recenti ta’ rivaskularizzazzjoni tar-rigel
minhabba PAD sintomatika ?
Dozagg tat-Trattament Rivaroxaban 2.5 mg bid | ASA 100 mg od Proporzjon ta’
flimkien ma’ ASA Periklu (CI ta’
100 mg od 95%) ©
N=3,256 N=3,248
n (Riskju kumulattiv n (Riskju
%) kumulattiv %) valurp 9
Fsada magguri ta’ TIMI 62 (1.9%) 44 (1.4%) 1.43 (0.97;2.10)
(CABG / mhux CABG) p = 0.0695
- Fsada fatali 6 (0.2%) 6 (0.2%) 1.02 (0.33;3.15)
- Fsada fil-kranju 13 (0.4%) 17 (0.5%) 0.78 (0.38;1.61)
- Fsada li tidher assoc¢jata | 46 (1.4%) 24 (0.7%) 1.94 (1.18;3.17)
ma’ tnaqqis flI-Hb ta’
> 5g/dL / Het > 15%
Fsada magguri ta’ ISTH 140 (4.3%) 100 (3.1%) 1.42 (1.10;1.84)
p = 0.0068
- Fsada fatali 6 (0.2%) 8 (0.2%) 0.76 (0.26;2.19)
- Fsada mhux fatali 29 (0.9%) 26 (0.8%) 1.14 (0.67;1.93)
f’organu kritiku
Fsada mhux magguri 246 (7.6%) 139 (4.3%) 1.81 (1.47;2.23)
klinikament rilevanti ta’
ISTH

a) Grupp ta’ analizi tas-sigurta (I-individwi kollha randomised b’mill-inqas doza wahda tal-medicina
tal-istudju), ICAC: Kumitat ta’ Aggudikazzjoni Klinika Indipendenti
byn = numru ta’ individwi b’avvenimenti, N = numru ta’ individwi f’riskju, % = 100 * n/N, n/100 sena
ta’ pazjent = proporzjon tan-numru ta’ individwi b’avvenimenti ta’ in¢ident / hin kumulattiv f’riskju

o HR (CI ta’ 95%) huwa bbazat fuq il-mudell ta’ perikli proporzjonali Cox stratifikat skont it-tip ta’
procedura u l-uzu ta’ clopidogrel bit-trattament bhala 1-uniku kovarjat
o) ll-valur p ta’ zewg nahat huwa bbazat fuq it-test log rank stratifikat skont it-tip ta’ procedura u l-uzu
ta’ clopidogrel bit-trattament bhala fattur

CAD flimkien ma’ insuffi¢jenza tal-qalb

25




L-istudju COMMANDER HF inkluda 5,022 pazjent b’insuffi¢jenza tal-galb u marda tal-arterja
koronarja (CAD - coronary artery disease) sinifikanti wara dhul I-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-
galb (HF - heart failure) dekumpensata li gew assenjati b’mod kazwali f*wiched miz-zewg gruppi ta’
trattament: rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum (N=2,507) jew placebo li jagbel mieghu (N=2,515),
rispettivament. It-tul medjan globali tat-trattament tal-istudju kien ta’ 504 ijiem.

Il-pazjenti ried ikollhom HF sintomatika ghal mill-ingas 3 xhur u porzjon imbuttat ’il barra mill-
ventriklu tax-xellug (LVEF - left ventricular ejection fraction) ta’ <40% fi zmien sena mir-
registrazzjoni. Fil-linja bazi, il-porzjon medjan imbuttat il barra kien ta’ 34% (IQR: 28%-38%) u
53% tal-individwi kienu NYHA Kilassi Il jew IV.

L-analizi primarja tal-effikacja (jigifieri kompost ta’ mortalita minn kull kawza, MI, jew puplesija) ma
wriet I-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn il-grupp ta’ rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum
u I-grupp tal-placebo b’HR=0.94 (CI ta’ 95% 0.84 - 1.05), p=0.270. Ghall-mortalita minn kull kawza,
ma kien hemm l-ebda differenza bejn rivaroxaban u placebo fin-numru ta’ avvenimenti (rata ta’
avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ pazjent; 11.41 vs. 11.63, HR: 0.98; CI ta’ 95%: 0.87 sa 1.10;
p=0.743). Ir-rati ta’ avvenimenti ghal MI ghal kull 100 sena ta’ pazjent (rivaroxaban vs placebo)
kienu 2.08 vs 2.52 (HR 0.83; CI ta’ 95%: 0.63 sa 1.08; p=0.165) u ghall-puplesija r-rati ta’
avvenimenti ghal kull 100 sena ta’ pazjent kienu ta’ 1.08 vs 1.62 (HR: 0.66; CI ta’ 95%: 0.47 sa 0.95;
p=0.023). Ir-rizultat principali tas-sigurta (jigifieri kompost ta’ fsada fatali jew fsada fi spazju kritiku
b’potenzjal ta’ dizabilita permanenti), sehh fi 18-il pazjent (0.7%) fil-grupp ta’ trattament ta’
rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum u fi 23 pazjent (0.9%) fil-grupp tal-placebo, rispettivament
(HR=0.80; CI ta’ 95% 0.43 - 1.49; p=0.484). Kien hemm zieda statistikament sinifikanti fi fsada
magguri skont ISTH fil-grupp ta’ rivaroxaban meta mgabbel mal-placebo (rata ta’ avveniment ghal
kull 100 sena ta’ pazjent: 2.04 vs 1.21, HR 1.68; CI ta’ 95%: 1.18 sa 2.39; p=0.003).

F’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb hafifa u moderata 1-effetti tat-trattament ghas-sottogrupp tal-istudju
COMPASS kienu simili ghal dawk tal-popolazzjoni kollha tal-istudju (ara sezzjoni CAD/PAD).

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi pozittiva trippla ta’ riskju gholi

Fi studju sponsorjat mill-investigatur, randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
b’aggudikazzjoni blinded tal-punt finali, rivaroxaban gie mgabbel ma’ warfarin f’pazjenti bi storja ta’
trombozi, dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi u b’riskju gholi ta’ avvenimenti
tromboembolici (pozittivi ghat-3 testijiet ta’ kontra 1-fosfolipidi kollha: antikoagulant lupus, antikorpi
kontra cardiolipin, u antikorpi anti-beta 2-glycoprotein I). Il-prova ntemmet qabel iz-zmien wara li
gew irregistrati 120 pazjent minhabba avvenimenti ec¢essivi fost pazjenti fil-grupp ta’ rivaroxaban.
Segwitu medju kien ta’ 569 jum. 59 pazjent kienu randomised ghal rivaroxaban 20 mg (15 mg ghal
pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina (CrCl - creatinine clearance) <50 mL/min) u 61 ghal warfarin (INR
2.0-3.0). Avvenimenti tromboembolic¢i sehhew fi 12% tal-pazjenti randomised ghal rivaroxaban (4
puplesiji iskemi¢i u 3 infarti mijokardijaci). Ma gewx irrappurtati avvenimenti f’pazjenti randomised
ghal warfarin. Fsada magguri sehhet £°4 pazjenti (7%) fil-grupp ta’ rivaroxaban u 2 pazjenti (3%) fil-
grupp ta’ warfarin.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bil-
prodott medicinali ta’ referenza li fih rivaroxaban f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni
ta’ avvenimenti tromboemboliti¢i (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Rivaroxaban huwa assorbit malajr b’koncentrazzjonijiet massimi (Cmax) 0SServati minn 2 - 4 sighat
wara li tittiched il-pillola.

Assorbiment orali ta’ rivaroxaban huwa kwazi komplut u 1-bijodisponibilita orali hija gholja

(80 - 100%) ghad-doza ta’ pillola ta’ 2.5 mg u 10 mg, irrispettivament minn jekk il-pazjent ikunx
sajjem jew wara l-ikel. Tehid mal-ikel ma jaffettwax I-AUC jew Cmax ta’ rivaroxaban fid-doza ta’
2.5 mg u 10 mg. Pilloli ta’ Rivaroxaban 2.5 mg u 10 mg jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr ikel.
Il-farmakokinetika ta’ Rivaroxaban hija kwazi lineari sa madwar 15 mg darba kuljum. F’dozi aktar
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gholjin rivaroxaban juri assorbiment limitat mid-dissoluzzjoni bi tnaqqis fil-bijodisonibilta u rata ta’
assorbiment imnaqqsa b’zieda fid-doza. Dan jidher aktar fi stat sajjem milli wara l-ikel. ll-varjabilita
fil-farmakokinetika ta’ rivaroxaban hija moderata b’varjabilita bejn 1-individwi (CV%) li tvarja minn
30% sa 40%.

L-assorbiment ta’ rivaroxaban huwa dipendenti fuq is-sit tar-reha tieghu fl-apparat gastrointestinali.
Kien irrappurtat tnaqqis ta’ 29% u 56% fl-AUC u Cnax imgabbel mal-pillola meta granulat ta’
rivaroxaban jintreha fil-musrana prossimali z-zghira. L-esponiment jigi mnaqqas aktar meta
rivaroxaban jintreha fil-musrana distali z-zghira, jew fil-kolon axxendenti. Ghalhekk 1-ghoti ta’
rivaroxaban boghod mill-istonku ghandu jigi evitat peress li dan jista’ jwassal ghal assorbiment
imnaggas u esponiment relatat ma’ rivaroxaban.

ll-bijodisponibilita (AUC u Cmax) kienet komparabbli ghal rivaroxaban 20 mg moghti mill-halq bhala
pillola mfarrka mhallta ma’ puré tat-tuffieh, jew sospiza fl-ilma u moghtija permezz ta’ tubu gastriku
segwita minn ikla likwida, meta mqabbel ma’ pillola shiha. Minhabba il-profil farmakokinetiku
proporzjonali mad-doza prevedibbli ta’ rivaroxaban, ir-rizultati tal-bijodisponibilita minn dan l-istudju
x’aktarx huma applikabbli ghal dozi aktar baxxi ta’ rivaroxaban.

Distribuzzjoni
It-twahhil mal-proteini fil-plazma fil-bnedmin huwa gholi, ta’ madwar 92% sa 95%, bl-albumina fis-

serum li hija I-komponent ta’ twahhil ewlieni. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa moderat b’Vs; madwar
50 litru.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Mid-doza moghtija ta’ rivaroxaban, madwar 2/3 tghaddi minn degradazzjoni metabolika, u wara dan
nofs tigi eliminata mill-kliewi u n-nofs I-ichor tigi eliminata mir-rotta tal-ippurgar. L-ahhar 1/3 tad-
doza moghtija tghaddi minn tnehhija renali diretta bhala s-sustanza attiva mhux mibdula fl-awrina, I-
aktar permezz ta’ sekrezzjoni renali attiva.

Rivaroxaban huwa metabolizzat permezz ta’ mekkanizmi li huma indipendenti minn CYP3A4,
CYP2J2 u CYP. Id-degradazzjoni ossidattiva tal-morpholinone moiety u I-idrolisi tal-amide bonds
huma s-siti magguri ta’ bijotrasformazzjoni. Ibbazat fuq investigazzjonijiet in vitro, rivaroxaban huwa
substrat tal-proteini trasportaturi P-gp (P-glycoprotein) u Bcrp (proteina tar-rezistenza ghall-kancer
tas-sider).

Rivaroxaban mhux mibdul huwa I-aktar kompost importanti fil-plazma umana, minghajr il-prezenza
tal-ebda metaboliti magguri jew attivi fic-cirkulazzjoni. Bi tnehhija sistemika ta’ madwar 10 I/siegha,
rivaroxaban jista’ jigi kklassifikat bhala sustanza li titnehha mill-gisem bil-mod. Wara ghoti fil-vini ta’
doza ta’ 1 mg il-half-life tal-eliminazzjoni hija madwar 4.5 sighat. Wara ghoti orali 1-eliminazzjoni ssir
limitata mir-rata ta’ assorbiment. Eliminazzjoni ta’ rivaroxaban mill-plazma ssehh b’half-lives
terminali ta’ 5 sa 9 sighat f’individwi zghazagh, u b’half-lives terminali ta’ 11 sa 13-il siegha fl-
anzjani.

Popolazzjonijiet specjali

Sess

Ma kien hemm |-ebda differenzi ta’ rilevanza klinika fil-farmakokinetika u I-farmakodinamika bejn
pazjenti maskili u dawk femminili.

Popolazzjoni anzjana

ll-pazjenti anzjani wrew koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma minn pazjenti izghar, b’valuri medji ta’
I-AUC madwar 1.5 darbiet oghla, primarjament minhabba tnehhija totali u renali mnaqqsa (apparenti).
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg.

Kategoriji ta’ piz differenti

Estremitajiet fil-piz tal-gisem (< 50 kg jew > 120 kg) kellhom biss influwenza zghira fuq il-
koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma (inqas minn 25%). L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg.
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Differenzi bejn ir-razez

Ma kienet osservata |-ebda differenza bejn ir-razez ta’ rilevanza klinika fost pazjenti Kawkasi,
Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi, rigward il-farmakokinetika u I-farmakodinamika
ta’ rivaroxaban.

Indeboliment epatiku

Pazjenti b’¢irrozi, b’indeboliment epatiku hafif (ikklassifikat bhala Child Pugh A), urew biss tibdil
minuri fil-farmakokinetika ta’ rivaroxaban (zieda medja ta’ 1.2 darbiet fl-AUC ta’ rivaroxaban), kwazi
komparabbli mal-grupp ta’ kontroll korrispondenti maghmul minn persuni b’sahhithom. F’pazjenti
b’¢irrozi, b’indeboliment epatiku moderat (ikklassifikat bhala Child Pugh B), I-AUC medja ta’
rivaroxaban zdiedet b’mod sinifikanti bi 2.3 darbiet meta mgabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. AUC
mhux imwahhal zdied b’2.6 darbiet. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll eliminazzjoni ta’ rivaroxaban
mill-kliewi mnaqgsa, simili ghall-pazjenti b’indeboliment renali moderat. M hemmx taghrif f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

L-inibizzjoni ta’ l-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 2.6 f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mgabbla ma’ voluntiera b’sahhithom; it-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 2.1.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu aktar sensittivi ghal rivaroxaban u wasslu ghal
relazzjoni ta’ PK/PD aktar wieqfa bejn il-konc¢entrazzjoni u PT.

Rivaroxaban huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’
fsada ta’ rilevanza klinika, inkluz pazjenti b’¢irrozi, b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment renali

Kien hemm zieda fl-espozizzjoni ta’ rivaroxaban li kienet korrelata ma’ tnaqqis fil-funzjoni renali, kif
stmata permezz tal-kejl tat-tnehhija tal-krejatinina. F’individwi b’indeboliment renali hafif (tnehhija
tal-krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina ta” 30 - 49 ml/min) u sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min), il-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma (AUC)
kienu mizjuda b’1.4, 1.5 u 1.6 darbiet rispettivament. Zidiet korrispondenti fl-effetti farmakodinamici
kienu aktar prominenti. F’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat u sever, 1-inibizzjoni totali
ta’ l-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 1.5, 1.9 u 2.0 rispettivament, meta mqabbla ma’
voluntiera b’sahhithom; t-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 1.3, 2.2 u 2.4 rispettivament.
M’hemm |-ebda taghrif f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 15 ml/min.

Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux mistenni li jitnehha bid-
dijalisi.

L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min. Rivaroxaban ghandu
jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” 15 - 29 ml/min (ara sezzjoni 4.4).

Data farmakokinetika f*pazjenti

F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban 2.5 mg darbtejn kuljum ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti
aterotrombotici f’pazjenti b’ ACS il-konc¢entrazzjoni geometrika medja (intervall ta’ tbassir ta” 90%)
2 - 4 sighat u madwar 12-il siegha wara doza (bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw il-
kon¢entrazzjonijiet massimi u minimi matul I-intervall tad-doza) kienet ta’ 47 (13 - 123) u

9.2 (4.4 - 18) mcg/l, rispettivament.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ rivaroxaban fil-
plazma u diversi miri ta’ PD (inibizzjoni tal-fattur Xa, PT, aPTT, Heptest) kienet evalwata wara I-
ghoti ta’ firxa wiesgha ta’ dozi (5 - 30 mg darbtejn kuljum). Ir-relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni ta’
rivaroxaban u l-attivita tal-fattur Xa kienet deskritta I-ahjar permezz ta’ mudell ta’ Emax. Ghal PT, il-
mudell ta’ intercett lineari generalment iddeskriva t-taghrif ahjar. Skond ir-reagents differenti ta’ PT li
ntuzaw, is-slope varjat b’mod konsiderevoli. Meta ntuza Neoplastin PT, PT fil-linja bazi kien madwar
13 s u s-slope kienet madwar 3 sa 4 s/(100 mcg/l). Ir-rizultati tal-analizi PK/PD f’Fazi II u III kienu
konsistenti mat-taghrif stabbilit f’individwi f’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx determinati fl-indikazzjonijiet ta” ACS u CAD/PAD ghal tfal u
adolexxenti b’eta sa 18-il sena.
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda, fototossicita, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u tossi¢ita fil-frieh ma juri 1-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fi studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-bi¢cca I-kbira kienu kkawzati mill-
attivita farmakodinamika esagerata ta’ rivaroxaban. Fil-firien, livelli mizjuda ta’ IgG u IgA fil-plazma
kienu osservati f’livelli ta’ esponiment ta’ rilevanza klinika.

Fil-firien, ma kienu osservati I-ebda effetti fuq il-fertilita maskili jew femminili. Studji fuq l-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva relatat mal-mod ta’ azzjoni farmakologika ta’
rivaroxaban (ez. komplikazzjonijiet emorragici). F’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika
kienu osservati tossicita ghall-embriju-fetu (telf wara I-implantazzjoni, ossifikazzjoni
ritardata/avvanzata, dbabar multipli ta’ kulur ¢ar fil-fwied) u Zieda fl-in¢idenza ta’ deformazzjonijiet
komuni, kif ukoll bidliet fis-sekonda.

Fi studji gabel u wara t-twelid fil-firien, kienet osservata vijabilita mnaqqgsa tal-wild f’dozi li kienu
tossici ghall-ommijiet.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ectipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Pilloli mfarrka
[l-pilloli mfarrka ta’ rivaroxaban huma stabbli fl-ilma u f’pur¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ¢ari tal-PVC/Aluminju f’kaxxi tal-kartun ta’ 28, 56, 98, 100, 168 jew 196 pillola miksija b’rita
jew folji perforati b’dozi unici ta’ 10 x 1 jew 100 x 1pillola.

Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu abjad opak tal-polypropylene, rezistenti ghat-tfal u b’inforra li
tissigilla permezz tal-induzzjoni. 1d-dags tal-pakkett huwa ta’ 30 jew 90 pillola miksija b’rita.
Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu bil-kamin abjad opak tal-polypropylene b’kamin kontinwu u
inforra li tissigilla permezz tal-induzzjoni. Id-dags tal-pakkett huwa ta’ 500 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tifrik tal-pilloli

Il-pilloli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mfarrka u maghmula f’soluzzjoni 50 mL ta’ ilma u jistghu
jinghataw permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel wara li jkun gie
kkonfermat it-tqeghid tat-tubu fl-istonku. Wara, it-tubu ghandu jitlahlah bl-ilma. Peress li |-
assorbiment ta’ rivaroxaban jiddependi mis-sit tar-reha tas-sustanza attiva, I-ghoti ta’ rivaroxaban
b’mod distali flistonku ghandu jigi evitat ghax dan jista’ jwassal ghal assorbiment imnaqqas u b’hekk,
esponiment imnaqqas ghas-sustanza attiva. Mhux mehtieg ghoti ta’ ikel permezz tat-tubu gastriku
immedjatament wara |-ghoti tal-pilloli ta’ 2.5 mg.

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

8 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/001-011

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta 'Novembru 2020

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 10 mg rivaroxaban.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 27.90 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola)

Pilloli miksija b’rita ta’ kulur bejn roza u roza ¢ar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’
madwar 6.00 mm, imnaqggxa b’“IL1” fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha |-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ghall-prevenzjoni ta' trombo-embolizmu fil-vini (VTE) f'pazjenti adulti li jkollhom kirurgija ippjanata
ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew ta’ l-irkoppa.

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT - deep vein thrombosis) u ta’ embolizmu pulmonari (PE
- pulmonary embolism), u prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti. (Ara sezzjoni 4.4 ghal
pazjenti emodinamikament instabbli li ghandhom PE.)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li ged jaghmlu kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-genbejn
jew tal-irkoppa

Id-doza rrakkomandata hija 10 mg rivaroxaban li tittiched darba kuljum mill-halq. Id-doza tal-bidu
ghandha tittiehed 6 sa 10 sighat wara l-kirurgija, dejjem jekk 1-emostasi tkun giet stabbilita.

It-tul tal-kura jiddependi fuq ir-riskju ndividwali tal-pazjent ghal trombo-embolizmu fil-vini li huwa
stabbilit mit-tip ta' kirurgija ortopedika.
o Ghall-pazjenti li jkollhom kirurgija magguri fil-genbejn, hija rrakkomandata kura li ddum
5 gimghat.
o Ghall-pazjenti li jkollhom kirurgija magguri fl-irkoppa, hija rrakkomandata kura li ddum
gimaghtejn.

Jekk tintnesa doza, 1-pazjent ghandu jiehu Rivaroxaban Accord immedjatament u mbaghad il-gurnata
ta” wara ghandu jkompli b’doza ta’ darba kuljum bhal gabel.
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Trattament ta’ DVT, trattament ta’ PE u prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti

Id-doza rakkomandata ghat-trattament inizjali ta’ DVT jew PE akuti hija ta’ 15 mg darbtejn kuljum
ghall-ewwel tliet gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum ghat-trattament kontinwu u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti.

Tul gasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’DVT jew PE ipprovokati
minn fatturi ta’ riskju temporanji magguri (jigifieri kirurgija magguri jew trawma recenti). Tul itwal
tat-terapija ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’ DVT jew PE ipprovokati li mhumiex relatati ma’ fatturi
ta’ riskju temporanji magguri, DVT jew PE mhux ipprovokati, jew storja ta’ DVT jew PE rikorrenti.

Meta tkun indikata prevenzjoni estiza ta’ DVT u PE rikorrenti (wara tlestija ta’ terapija ta’ mill-ingas
6 xhur ghal DVT jew PE), id-doza rakkomandata hija 10 mg darba kuljum. F’pazjenti li ghalihom ir-
riskju ta” DVT jew PE rikorrenti huwa kkunsidrat gholi, bhal dawk b’komorbiditajiet kumplikati, jew
li zviluppaw DVT jew PE rikorrenti fuq prevenzjoni estiza b’Rivaroxaban Accord 10 mg darba
kuljum, ghandha tigi kkunsidrata doza ta’ rivaroxaban 20 mg darba kuljum.

It-tul tat-terapija u I-ghazla tad-doza ghandhom jigu individwalizzati wara valutazzjoni b’attenzjoni
tal-benefic¢ju tat-trattament kontra r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Perjodu ta’ Zzmien Skeda ta’ Dozagg Doza totali ta’
kuljum
Trattament u Jum 1-21 15 mg darbtejn kuljum | 30 mg
prevenzjoni ta’ DVT u
PE rikorrenti Jum 22 u’l quddiem | 20 mg darba kuljum 20 mg
Prevenzjonita’ DVT u | Wara tlestija ta’ terapija | 10 mg darba kuljum jew | 10 mg
PE rikorrenti ta’ mill-ingas 6 xhur 20 mg darba kuljum jew 20 mg
ghal DVT jew PE

Biex jappoggja I-bidla fid-doza minn 15 mg ghal 20 mg wara Jum 21 hemm disponibbli pakkett biex
tibda ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament b’Rivaroxaban Accord ghat-trattament ta” DVT/PE.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ 15 mg darbtejn kuljum (jum 1 - 21), il-pazjent
ghandu jiechu Rivaroxaban Accord immedjatament sabiex jigi zgurat tehid ta” 30 mg rivaroxaban
kuljum. F’dan il-kaz zewg pilloli ta’ 15 mg jistghu jittichdu f’daqqa. ll-pazjent ghandu jkompli bit-
tehid regolari ta’ 15 mg darbtejn kuljum kif rakkomandat fil-jum ta’ wara.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ darba kuljum, il-pazjent ghandu jichu Rivaroxaban
Accord immedjatament, u jkompli fil-jum ta’ wara bit-tehid ta’ darba kuljum kif rakkomandat. Id-doza
m’ghandhiex tigi rduppjata fl-istess jum biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.

Bidla minn Antagonisti tal-Vitamina K (VKA) ghal rivaroxaban
Ghall-pazjenti ttrattati ghal DVT, PE u ghall-prevenzjoni ta’ rikorrenza, trattament b’VKA ghandu
jitwaqqaf u terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta I-INR ikun < 2.5.

Meta pazjenti jinqalbu minn VKAs ghal rivaroxaban, il-valuri tal-Proporzjoni Normalizzat
Internazzjonali (INR - International Normalized Ratio) se jkunu elevati b’mod falz wara t-tehid ta’
rivaroxaban. L-INR mhux validu biex ikejjel I-attivita kontra il-koagulazzjoni tad-demm ta’
rivaroxaban, u ghalhekk m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.5).
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Bidla minn rivaroxaban gfiall-Antagonisti tal-Vitamina K (VKA)

Hemm potenzjal ta’ attivita kontra 1-koagulazzjoni inadegwata matul bidla minn rivaroxaban ghal
VKA. Attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata kontinwa ghandha tkun assigurata matul kull bidla
ghal sustanzi kontra I-koagulazzjoni alternattivi. Ghandu jigi nnutat 1i rivaroxaban jista’
jikkontribwixxi ghal INR elevat.

F’pazjenti li gqed jaqgilbu minn rivaroxaban ghal VKA, VKA ghandu jinghata fl-istess waqt sakemm I-
INR ikun > 2.0.

Ghall-ewwel jumejn tal-perijodu ta’ bidla, ghandu jintuza d-dozagg standard tal-bidu ta’ VKA segwit
minn dozagg ta’ VKA, kif iggwidat minn testijiet tal-INR. Waqt li I-pazjenti jkunu fuq rivaroxaban kif
ukoll fug VKA I-INR m’ghandux jigi ttestjat qabel 24 siegha wara d-doza ta’ qabel, izda qabel id-doza
li jmiss ta’ rivaroxaban. Ladarba jitwagqgaf Rivaroxaban Accord l-ittestjar ta’ INR jista’ jsir b’mod
affidabbli mill-ingas 24 siegha wara l-ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Bidla minn sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti li bhalissa ged jir¢ievu sustanza parenterali kontra 1-koagulazzjoni, waqqaf is-sustanza
parenterali kontra I-koagulazzjoni u ibda rivaroxaban 0 sa saghtejn gabel il-hin li fih kien ikun dovut I-
ghoti pprogrammat li jmiss tal-prodott medicinali parenterali (ez. heparins ta’ piz molekulari baxx)
jew fil-hin tal-wagfien tal-prodott medicinali parenterali moghti b’mod kontinwu (ez. eparina mhux
frazzjonata fil-vini).

Bidla minn rivaroxaban gfial sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni
Aghti 1-ewwel doza tas-sustanza parentali kontra I-koagulazzjoni fil-hin 1i fih kellha tittiched id-doza li
jmiss ta’ rivaroxaban.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Data klinika limitata ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min) tindika li konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma jizdiedu b’mod sinifikanti.
Ghalhekk, Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f"dawn il-pazjenti. L-uzu mhux
irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

- Ghall-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li ged jaghmlu kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn jew tal-irkoppa, I-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f'pazjenti
b'indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta' 50 - 80 ml/min) jew b'indeboliment renali
moderat (tnehhija tal-krejatinina ta' 30 - 49 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

- Ghat-trattament ta’ DVT, ghat-trattament ta’ PE u ghall-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti,
mhux mehtieg aggustament fid-doza mid-doza rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment renali
hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) jew sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min): il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati bi 15 mg darbtejn
kuljum ghall-ewwel 3 gimghat. Minn hemm ’il quddiem, id-doza rakkomandata hija 20 mg
darba kuljum, tnaqqis tad-doza minn 20 mg darba kuljum ghal 15 mg darba kuljum ghandha
tkun ikkunsidrata jekk ir-riskju stmat tal-pazjent ghall-fsada jeghleb ir-riskju ghall-DVT u PE
rikorrenti. Ir-rakkomandazzjoni ghall-uzu ta’ 15 mg hija bbazata fuq immudellar tal-PK u ma
gietx studjata f’dan I-ambjent kliniku (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2).

Meta d-doza rakkomandata tkun 10 mg darba kuljum, mhux mehtieg aggustament fid-doza mid-
doza rakkomandata.

Indeboliment epatiku
Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat f'pazjenti b'mard epatiku asso¢jat ma' koagulopatija u riskju

ta' fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li ghandhom ¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara sezzjonijiet
4.3ub.2).

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)
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Piz tal-gisem
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Sess
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban fit-tfal b’eta mit-twelid sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli, ghalhekk, Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat
ghall-uzu fit-tfal taht it-18-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Rivaroxaban Accord huwa ghall-uzu orali.
Il-pilloli jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Tfarrik tal-pilloli
Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pillola Rivaroxaban Accord tista’ titfarrak u
tithallat mal-ilma jew ma’ puré tat-tuffich immedjatament gabel I-uzu u tinghata mill-halq.

Il-pillola mfarrka tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu gastriku (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Fsada attiva ta’ sinifikanza klinika.

Ferita jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrati li huma ta’ riskju sinifikanti ghal fsada magguri. Dawn
jistghu jinkludu ul¢erazzjoni gastro-intestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’ neoplazmi malinni
f’riskju gholi ta’ fsada, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla, kirurgija rec¢enti fil-mohh, fis-sinsla
jew fl-ghajnejn, emorragija recenti fil-kranju, varici fl-esofagu maghrufa jew issuspettati,
malformazzjonijietarterjovenuzi, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet vaskulari magguri fis-sinsla
jew fil-mohh.

Kura flimkien ma’ kwalunkwe sustanza ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, ez. eparina mhux
frazzjonata (UFH - unfractionated heparin), eparini ta’ piz molekulari baxx (enoxaparin, dalteparin,
ec¢), derivattivi tal-eparina (fondaparinux, ec¢¢), sustanzi orali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm
(warfarin, dabigatran etexilate, apixaban, e¢¢) hlief f*¢irkustanzi specifici ta’ bidla tat-terapija kontra I-
koagulazzjoni (ara sezzjoni 4.2) jew meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex jinzamm kateter ¢entrali
f’vina jew arterja miftuh (ara sezzjoni 4.5).

Mard epatiku assocjat ma' koagulopatija u riskju ta' fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li
ghandhom ¢irrosi b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 5.2).

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sorveljanza klinika skont il-prattika tas-sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm hija rakkomandata
matul il-perjodu ta’ trattament kollu.

Riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm, pazjenti li ged jiechdu Rivaroxaban Accord
ghandhom jigu osservati b’attenzjoni ghal sinjali ta’ fsada. Huwa rakkomandat li jintuza b’kawtela
f’kondizzjonijiet b’riskju oghla ta’ emorragija. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord ghandu jitwaqqaf jekk
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issehh emorragija severa (ara sezzjoni 4.9).

Fl-istudji klini¢i fsad mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, mill-apparat
genitali u tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u
anemija kienu osservati aktar ta’ spiss waqt trattament fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’
trattament b’VKA. Ghalhekk, minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar fil-laboratorju tal-
emoglobina/ematokrita kif meqjus xieraq, jista’ jkun ta’ valur biex jigi osservat fsad li ma jidhirx u
jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti.

Bosta sotto gruppi ta’ pazjenti, kif iddettaljat isfel, huma f’riskju mizjud ta’ fsada. Dawn 1-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ komplikazzjonijiet ta’ fsada u anemija
wara |-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban ghal prevenzjoni ta’ VTE
wara kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-irkoppa, dan jista’ jsir permezz ta’
ezaminazzjoni fizika regolari tal-pazjenti, osservazzjoni mill-grib tal-hrug ta’ likwidu mill-ferita
kirurgika u kejl perjodiku ta’ I-emoglobina.

Kull tnaggis mhux spjegat fl-emoglobina jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija
ghall-post ta’ fsada.

Ghalkemm kura b’rivaroxaban ma tehtiegx sorveljanza ta’ rutina tal-esponiment, il-livelli ta’
rivaroxaban imkejla b’analizi kkalibrata u kwantitattiva tal-attivita kontra I-fattur Xa jistghu jkunu utli
f’sitwazzjonijiet ec¢ezzjonali fejn I-gharfien tal-esponiment ghall-rivaroxaban jista’ jghin biex jgharraf
decizjonijiet klini¢i, ez. doza eccessiva u kirurgija ta’ emergenza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment renali

F'pazjenti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta' < 30 ml/min), il-livelli ta’
rivaroxaban fil-plazma jistghu jizdiedu b'mod sinifikanti (medja ta’ 1.6 darbiet), u dan jista' jwassal
ghal zjieda fir-riskju ta' fsada.

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/min.
L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2
ub.2).

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija
tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/min) li ged jir¢ievu prodotti medicinali ohra fl-istess waqt li jzidu I-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra

L-uzu ta’ Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-
istess waqt b'azole-antimycotics (bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole) jew
b'inibituri tal-protease tal-HIV (e.z. ritonavir). Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm
ta' CYP3A4 kif ukoll ta' P-gp, u ghalhekk jistghu jzidu I-konc¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma
sa grad li jkun klinikament rilevanti (medja ta’ 2.6 darbiet) li jista’ jwassal ghal zjieda fir-riskju ta’
fsada (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm attenzjoni jekk il-pazjenti huma kkurati fl-istess waqt bi prodotti medic¢inali li
jaffettwaw l-emostasi bhall-prodotti medic¢inali anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs),
acetylsalicylic acid (ASA) u inibituri ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits jew inibituri selettivi ta’ tehid
mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors), u inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Ghall-pazjenti
f’riskju ta’ mard gastro-intestinali ulCerattiv tista’ tigi kkunsidrata kura profilattika xierqa (ara
sezzjoni 4.5).

Fatturi ohra ta’ riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi antitromboti¢i ohrajn, rivaroxaban mhux rakkomandat f'pazjenti b'riskju mizjud ta'
fsada bhal:

o disturbi kongenitali jew miksuba ta' fsada

o pressjoni gholja severa mhux ikkontrollata fl-arterji
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o mard gastro-intestinali ichor minghajr ulceri attivi li potenzjalment jista’ jwassal ghal
komplikazzjonijiet ta’ fsada (ez. marda infjammatorja tal-musrana, esofagite, gastrite u marda
ta’ rifluss gastroesofagali)

o retinopatija vaskulari
bronkiektasi jew passat ta’ fsada mill-pulmun

Pazjenti bil-kancer

Pazjenti b’mard malinn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ fsada u trombozi fl-istess hin. Il-beneficcju
individwali ta’ trattament antitrombotiku ghandu jintizen kontra r-riskju ta’ fsada f’pazjenti b’kancer
attiv skont il-post tat-tumur, it-terapija antineoplastika u l-istadju tal-marda. Tumuri li jinsabu fil-
passagg gastrointestinali jew genitourinarju kienu assocjati ma’ riskju akbar ta’ fsada waqt it-terapija
b’rivaroxaban.

F’pazjenti li ghandhom tumuri malinni b’riskju gholi ta’ fsada, 1-uzu ta’ rivaroxaban huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’valvs prostetici

Rivaroxaban m’ghandux jintuza ghal tromboprofilassi f’pazjenti li recentement ghaddew minn
sostituzzjoni transkateter ta’ valv aortiku (TAVR - transcatheter aortic valve replacement). Is-sigurta
u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx studjati f’pazjenti b’valvs tal-galb prostetici; ghalhekk,
m’hemmx data li ssostni li rivaroxaban jipprovdi attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata f*din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti. Trattament b’Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi

Sustanzi Orali Kontra I-Koagulazzjoni tad-Demm li jagixxu b’mod dirett (DOACs - Direct acting
Oral Anticoagulants) inkluz rivaroxaban mhumiex rakkomandati ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li
huma dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi. B’mod partikolari ghal pazjenti li huma
pozittivi trippli (ghall-antikoagulant lupus, ghall-antikorpi kontra cardiolipin, u ghall-antikorpi
anti-beta 2-glycoprotein 1), it-trattament b’DOACS jista’ jkun asso¢jat ma’ rati mizjuda ta’
avvenimenti trombotici rikorrenti mqgabbla ma’ terapija ta’ antagonisti tal-vitamina K.

Kirurgija tal-ksur tal-genbejn

Rivaroxaban ma kienx studjat fi studji klini¢i ta’ intervent f’pazjenti li ghamlu kirurgija tal-ksur tal-
genbejn biex jigu stmati I-effika¢ja u s-sigurta.

Pazjenti emodinamikament instabbli li ehandhom PE jew pazjenti li jehtiegu trombolisi jew
embolektomija pulmonari

Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat bhala alternattiv ghall-eparina mhux frazzjonizzata f*pazjenti
b’embolizmu pulmonari li huma emodinamikament instabbli jew li jistghu jir¢ievu trombolisi jew
embolektomija pulmonari peress li s-sigurta u 1-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’dawn is-
sitwazzjonijiet klinici.

Anestesija jew titgib fis-sinsla tad-dahar/epidurali

Meta tintuza anestesija newro-assjali (asestesija fis-sinsla tad-dahar/epidurali) jew titgiba fis-sinsla
tad-dahar/epidurali, pazjenti kkurati b'sustanzi antitrombotici ghall-prevenzjoni ta' komplikazzjonijiet
tromboembolici, huma f'riskju li jizviluppaw ematoma epidurali jew fis-sinsla tad-dahar li tista’
tirrizulta f'paralisi fit-tul jew permanenti. Ir-riskju ta' dawn l-avvenimenti jista' jizdied bl-uzu ta'
kateters epidurali indwelling wara I-kirurgija, jew bl-uzu fl-istess waqt ta' prodotti medic¢inali li
jaffettwaw I-emostasi. Ir-riskju jista' jizdied ukoll minn titqib trawmatiku jew minn titqib ripetut
epidurali jew fis-sinsla tad-dahar. Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati b'mod frekwenti ghal
sinjali u sintomi ta' indeboliment newrologiku (e.z. tmewwit jew dghjufija fir-riglejn, funzjoni mhux
normali tal-imsaren jew tal-buzzieqa ta' I-awrina). Jekk ikun osservat kompromess newrologiku, tkun
mehtiega dijanjosi u kura urgenti. Qabel ma jsir intervent newro-assjali, it-tabib ghandu jikkunsidra 1-
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beneficcju potenzjali kontra r-riskju f'pazjenti li jkunu nghataw medicina kontra 1-koagulazzjoni tad-
demm, jew f'pazjenti li jkunu ser jinghataw medicina kontra |-koagulazzjoni tad-demm ghal
tromboprofilassi.

Biex jitnaqgas ir-riskju potenzjali ta’ fsada assocjata mal-uzu fl-istess waqt ta’ rivaroxaban u
anestesija newroassjali (epidurali/fis-sinsla tad-dahar) jew titgiba fis-sinsla tad-dahar, ikkunsidra I-
profil farmakokinetiku ta’ rivaroxaban. Tqeghid jew tnehhija ta’ Kateter epidurali jew titgiba lumbari
huwa l-ahjar li jitwettqu meta |-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ rivaroxaban huwa stmat li hu baxx
(ara sezzjoni 5.2). Ghandhom jghaddu mill-ingas 18-il siegha wara l-ahhar ghoti ta’ rivaroxaban gabel
it-tnehhija ta’ kateter epidurali. Wara t-tnehhija tal-kateter, ghandhom jghaddu mill-ingas 6 sighat
gabel tinghata id-doza li jmiss ta’ rivaroxaban.

Jekk isehh titqib trawmatiku, 1-ghoti ta’ rivaroxaban ghandu jkun ittardjat ghal 24 siegha.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg gabel u wara proceduri invazivi u intervent kirurgiku minbarra
kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-irkoppa

Jekk tkun mehtiega procedura invaziva jew intervent kirurgiku, Rivaroxaban Accord 10 mg ghandu
jitwaqgaf mill-ingas 12-il siegha qabel 1-intervent, jekk hu possibbli u skont il-gudizzju kliniku tat-
tabib. Jekk il-procedura ma tistax tigi ttardjata r-riskju oghla ta’ fsada ghandu jigi evalwat kontra 1-
urgenza tal-intervent.

Wara proc¢edura invaziva jew intervent kirurgiku Rivaroxaban Accord ghandu jerga’ jinbeda kemm
jista’ jkun malajr jekk is-sitwazzjoni klinika tippermetti u jekk tkun giet stabbilita emostasi adegwata
kif determinat mit-tabib li ged jikkura (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana

Zieda fl-eta tista’ izzid ir-riskju emorragiku (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet dermatologici

Reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu is-sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-
epidermide u s-sindrome DRESS, gew irrappurtati waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’assoc¢jazzjoni mal-uzu ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti jidhru li huma fl-oghla riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors tat-terapija: fil-maggoranza tal-kazijiet il-bidu tar-reazzjoni
ssehh fl-ewwel gimghat ta’ trattament. Rivaroxaban ghandu jitwagqgaf mal-ewwel dehra ta’ raxx sever
tal-gilda (ez. li jkun ged jinfirex, gawwi u/jew bl-infafet), jew kwalunkwe sinjal ichor ta’ sensittivita
eccessiva flimkien ma’ lezjonijiet fil-mukoza.

Informazzjoni dwar sustanzi mhux attivi

Rivaroxaban Accord fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
deficjenza totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Inibituri ta’ CYP3A4 u ta’ P-gp

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' ketoconazole (400 mg darba kuljum) jew ritonavir

(600 mg darbtejn kuljum), wasslu ghal zjieda ta' 2.6 darbiet / 2.5 darbiet fil-medja ta' -AUC ta'
rivaroxaban, u zjieda ta' 1.7 darbiet / 1.6 darbiet fil-medja ta’ Cnax ta' rivaroxaban, b'zidiet sinifikanti
fl-effetti farmakodinamici li jistghu jwasslu ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, 1-uzu ta’
rivaroxaban mhux irrakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-istess waqt b'azole-
antimycotics bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole jew b'inibituri tal-protease
tal-HIV. Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm ta' CYP3A4 kif ukoll ta' P-gp (ara
sezzjoni 4.4).
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Sustanzi attivi li jinibixxu b’mod qawwi wiehed biss mir-rotot ta’ eliminazzjoni ta’ rivaroxaban,
CYP3A4 jew P-gp, huma mistennija li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban fi
kwantita inqas. Per ezempju, clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur
qawwi ta’ CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-gp, wassal ghal zjieda ta’ 1.5 darbiet fil-medja ta’ 1-AUC
ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.4 darbiet fCmax. L-interazzjoni ma’ clarithromycin x’aktarx li mhix
Klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti
b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara sezzjoni 4.4).

Erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum), li jinibixxi CYP3A4 u P-gp b’mod moderat, wassal ghal
zjieda ta' 1.3 darbiet fil-medja ta' I-AUC u Crax ta' rivaroxaban. L-interazzjoni ma’ erythromycin
x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢cca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment
sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi.

F’individwi b’indeboliment renali hafif erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum) wassal ghal zieda
ta’ 1.8 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mqgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. F’individwi b’indeboliment renali moderat, erythromycin wassal
ghal zieda ta’ darbtejn fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. L-effett ta’ erythromycin jizdied ma dak ta’ indeboliment renali
(ara sezzjoni 4.4).

Fluconazole (400 mg darba kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur moderat ta” CYP3A4, wassal ghal
zjieda ta’ 1.4 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.3 darbiet f’Cmax medja. L-
interazzjoni ma’ fluconazole x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bic¢¢a 1-kbira tal-pazjenti izda
tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara
sezzjoni 4.4).

Minhabba data klinika limitata disponibbli b’dronedarone, ghoti flimkien ma’ rivaroxaban ghandu jigi
evitat.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Wara I-ghoti ta' enoxaparin (doza wahda ta' 40 mg) flimkien ma’ rivaroxaban (doza wahda ta' 10 mg),
kien osservat effett addittiv fuq l-attivita ta' kontra I-fattur Xa minghajr 1-ebda effetti ohrajn fuq it-
testijiet tal-koagulazzjoni (PT, aPTT). Enoxaparin ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta'
rivaroxaban.

Minhabba z-zjieda fir-riskju ta' fsada, ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-
istess hin b'xi sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ohrajn (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

NSAIDs/inibituri ta' I-aggregazzjoni tal-plejtlits

Ma kienx osservat titwil ta' rilevanza klinika fil-hin ta' fsada wara 1-ghoti ta' rivaroxaban (15 mg)
flimkien ma’ naproxen 500 mg. Madankollu, jista' jkun hemm individwi b'rispons farmakodinamiku
izjed prominenti.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma' 500 mg ta' acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (doza gholja tal-bidu ta' 300 mg segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 75 mg) ma weriex
interazzjoni farmakokinetika b’rivaroxaban (15 mg), izda kienet osservata zjieda rilevanti fil-hin ta'
fsada f'sotto-grupp ta' pazjenti li ma kienitx ikkorrelata ma' I-aggregazzjoni tal-plejtlits, P-selectin, jew
mal-livelli ta’ ricetturi ta' GPIIb/IIIa.

Ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-istess waqt b’NSAIDs inkluz
acetylsalicylic acid u b'inibituri ta' I-aggregazzjoni tal-plejtlits, ghax dawn il-prodotti medicinali
tipikament izidu r-riskju ta' fsada (ara sezzjoni 4.4).

SSRIs/SNRIs

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm tista’ tezisti 1-possibbilta 1i 1-pazjenti jkunu
f’riskju akbar ta’ fsada f’kaz ta’ uzu flimkien ma’ SSRIs jew SNRIs minhabba 1-effett irrappurtat
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taghhom fuq il-plejtlits. Meta ntuza fl-istess waqt fil-programm kliniku ta’ rivaroxaban, kienu
osservati rati numerikament oghla ta’ fsada klinikament rilevanti magguri jew mhux magguri fil-
gruppi ta’ trattament kollha.

Warfarin

Bidla tal-pazjenti mill-antagonist ta’ vitamina K, warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ghal rivaroxaban (20 mg)
jew minn rivaroxaban (20 mg) ghal warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ziedet il-hin ta’ prothrombin/INR
(Neoplastin) aktar minn b’mod addittiv (jistghu jigu osservati valuri individwali ta’ INR sa 12),
filwaqt i I-effetti fugq aPTT, inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u l-potenzjal ta’ thrombin endogenu
kienu addittivi.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ rivaroxaban matul il-perijodu ta’ bidla,
jistghu jintuzaw attivita kontra I-fattur Xa, PICT, u Heptest ghax dawn it-testijiet ma kinux affettwati
minn warfarin. Fir-raba’ jum wara l-ahhar doza ta’ warfarin, it-testijiet kollha (inkluzi PT, aPTT,
inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u ETP ) irriflettaw biss 1-effett ta’ rivaroxaban.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati l-effetti farmakodinamici ta’ warfarin matul il-perijodu ta’ bidla, il-
kejl ta’ INR jista’ jintuza f’Cyougn ta’ rivaroxaban (24 siegha wara t-tehid ta’ qabel ta’ rivaroxaban )
ghax dan it-test huwa affettwat b’mod zghir hafna minn rivaroxaban f’dan il-waqt.

Ma kienux osservati interazzjonijiet farmakokineti¢i bejn warfarin u rivaroxaban.

Indotturi ta' CYP3A4

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' I-indottur qawwi ta’ CYP3 A4, rifampicin , wassal ghal tnaqqis ta'
madwar 50% fl-AUC medja ta' rivaroxaban, bi tnaqgis parallel fl-effetti farmakodinamici tieghu. L-
uzu ta' rivaroxaban flimkien ma' indotturi gawwija ohrajn ta' CYP3A4 (e.z. phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum)), jista' jwassal ukoll ghal tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma. Ghalhekk ghoti flimkien ta’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 ghandu jigi evitat sakemm il-pazjent ma jkunx osservat mill-vi¢in ghal sinjali u sintomi ta’
trombozi.

Terapiji fl-istess wagt ohrajn

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokinetici jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma' midazolam (substrat ta' CYP3A4), digoxin (substrat ta' P-gp),
atorvastatin (substrat ta' CYP3A4 u P-gp) jew omeprazole (inibitur tal-pompi tal-protoni).
Rivaroxaban la jinibixxi u lanqas jindotta isoformi magguri ta’ CYP bhal CYP3A4.

Ma kienet osservata I-ebda interazzjoni ta’ rilevanza klinika ma' 1-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Parametri tal-laboratorju

Il-parametri tat-taghqid tad-demm (e.z. PT, aPTT, Hep Test) huma affettwati kif mistenni mill-mod ta'
azzjoni ta' rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew tossi¢ita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba I-potenzjal ta’ tossicita riproduttiva, r-riskju intrinsiku ta’
fsada u l-evidenza li rivaroxaban jghaddi mill-placenta, rivaroxaban huwa kontra-indikat wagqt it-tgala
(ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt kura b’rivaroxaban.

Treddigh

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f'nisa li jkunu qed ireddghu. Taghrif mill-
annimali jindika li rivaroxaban jitnehha fil-halib. Ghalhekk, rivaroxaban huwa kontra-indikat wagqt it-
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treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tittiched decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jekk
titwaqgafx/tastjieni mit-terapija.

Fertilita
Ma sarux studji specifi¢i b’rivaroxaban fuq il-bnedmin biex jigu evalwati I-effetti fuq il-fertilita. Fi
studju dwar il-fertilita maskili u femminili fuq il-firien ma kienux osservati effetti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Rivaroxaban ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Kienu rrappurtati

reazzjonijiet avversi bhal sinkope (frekwenza: mhux komuni) u sturdament (frekwenza: komuni)(ara
sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom esperjenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversa m’ghandhomx isuqu

jew thaddmu magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta ta’ rivaroxaban giet evalwata fi tlettax-il studju pivitali ta’ fazi 111 (ara Tabella 1).

B’kollox, 69,608 pazjenti adulti f’dsatax-il studju ta’ fazi III u 488 pazjent pedjatriku f*zewg studji ta’

fazi Il u zewg studji ta’ fazi III kienu esposti ghal rivaroxaban.

Tabella 1: Numru ta’ pazjenti studjati, id-doza totali ta’ kuljum u t-tul massimu tal-kura fi
studji ta’ fazi IIl fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Numru Doza totali ta’ Tul massimu ta’
ta’ kuljum kura
pazjenti*

Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu fil- | 6,097 10 mg 39 gurnata

vini (VTE) f’pazjenti adulti li ged

jaghmlu kirurgija ppjanata ta’

sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-

irkoppa

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti 3,997 10 mg 39 gurnata

medikament morda

Kura ta’ trombozi fil-vini tal-fond 6,790 Jum 1-21: 30 mg 21 xahar

(DVT), embolizmu pulmonari (PE) u Jum 22 u’l quddiem:

prevenzjoni ta’ rikorrenza 20 mg

Wara mill-ingas
6 xhur: 10 mg jew
20 mg

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ 329 Doza aggustata 12-il xahar

rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid li ghall-piz tal-gisem

twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta ta’ biex jinkiseb

ingas minn 18-il sena wara I-bidu ta’ esponiment simili

trattament standard kontra |- ghal dak osservat

koagulazzjoni tad-demm f’adulti ttrattati ghal

DVT b’20 mg
rivaroxaban darba
kuljum

Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 7,750 20 mg 41 xahar

embolizmu sistemiku f*pazjenti

b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 10,225 5mg jew 10 mg 31 xahar

aterotrombotici f’pazjenti wara rispettivament,

moghti flimkien ma’
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Indikazzjoni

Numru
ta’
pazjenti*

Tul massimu ta’
kura

Doza totali ta’
kuljum

sindrome akut tal-koronarja (ACS -
acute coronary syndrome)

ASA jew flimkien
ma’ ASAu
clopidogrel jew
ticlopidine

Prevenzjoni ta’ avvenimenti
aterotrombotic¢i f’pazjenti b’ CAD/PAD

18,244

5 mg moghtija 47 xahar
flimkien ma’ ASA
jew 10 mg

wahedhom

3,256**

5 mg moghtija 42 xahar

flimkien ma’ ASA

*Patienti esposti ghal tal-inqas doza wahda ta’ rivaroxaban

** Mill-istudju VOYAGER PAD

Ir- reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban kienu fsad
(ara wkoll sezzjoni 4.4. u “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht) (Tabella 2). L-aktar
fsad rrappurtat b>’mod komuni kien epistassi (4.5 %) u emorragija mill-apparat gastrointestinali

(3.8 %).

Tabella 2: Rati ta’ avvenimenti ta’ fsada* u anemija f’pazjenti esposti ghal rivaroxaban matul 1-
istudji kompluti ta’ fazi I1I fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Kull fsada Anemija
Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti | 6.8% tal- 5.9% tal-pazjenti
li ged jaghmlu kirurgija ppjanata ta’ | pazjenti
sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 12.6% tal- 2.1% tal-pazjenti
fil-vini f’pazjenti medikament morda | pazjenti
Trattament ta’ DVT, PE u 23% tal- 1.6% tal-pazjenti
prevenzjoni ta’ rikorrenza pazjenti
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta” | 39.5% tal- 4.6% tal-pazjenti
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid | pazjenti
li twieldu fi Zzmienhom u fi tfal b’eta
ta’ inqas minn 18-il sena wara I-bidu
ta’ trattament standard kontra I-
koagulazzjoni tad-demm
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 28 kull 2.5 kull 100 sena ta’
embolizmu sistemiku f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux pazjent
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 22 kull 1.4 kull 100 sena ta’
aterotrombotic¢i f’pazjenti wara ACS | 100 sena ta’ pazjent
pazjent
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 6.7 kull 0.15 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent**
b’CAD/PAD pazjent
8.38 kull 0.74 kull 100 sena ta’
100 sena ta’ pazjent*** #
pazjent”
* Ghall-istudji kollha ta’ rivaroxaban l1-avvenimenti kollha ta’ fsada huma migbura, irrappurtati u
aggudikati.

**

ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi
**kx
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# Mill-istudju VOYAGER PAD

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’rivaroxaban f’pazjenti adulti u pedjatrici huma
migbura fil-qosor f"Tabella 3 taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi ("MedDRA) u 1-frekwenza.

ll-frekwenzi huma definiti bhala:

komuni hafna (> 1/10)

komuni (> 1/100 sa < 1/10)

mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)

rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

rari hafna ( < 1/10,000)

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid- data disponibbli)

Tabella 3: Ir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati f’pazjenti adulti fi studji klini¢i ta’ fazi I11
jew matul I-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq* u f’zewg studji ta’ fazi II u zewg studji ta’ fazi I11
f’pazjenti pedjatrici

Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija (li tinkludi | Trombog¢itosi (li

I-parametri tinkludi zjieda fl-ghadd

rispettivi tal- tal-plejtlits)”,

laboratorju) Trombo¢itopenija

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjoni allergika, Reazzjonijiet
dermatite allergika, anafilatti¢i inkluz
Angjoedima u edima xokk anafilattiku
allergika

Disturbi fis-sistema nervuza

Sturdament, ugigh | Emorragija ¢erebrali u
ta’ ras fil-kranju, sinkope

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija fl-
ghajnejn (li tinkludi
fsada fil-

konguntiva)

Disturbi fil-qalb

| Takikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa,
ematoma

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Fsada mill- Pnewmonja
imnieher, emoptisi eosinofilika
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux maghruf
Disturbi gastro-intestinali
Fsada mill- Halgq xott
hanek,emorragija fl-
apparat gastro-
intestinali (li
tinkludi emorragija
mir-rektum), ugigh
gastro-intestinali u
addominali,
dispepsja, tqalligh,
stitikezza®, dijarea,
rimettar®
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fit- Indeboliment tal-fwied, | Suffejra, zieda
transaminases Zieda fil-bilirubina, fil-bilirubina
zieda ta’ alkaline konjugata
phosphatase” fid- (flimkien ma’
demm, zieda ta’ GGT” |jew minghajr
zieda fl-istess
waqt ta’ ALT),
Kolestasi,
Epatite (inkluz
hsara
epatocellulari)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Hakk (li jinkludi Urtikarja Sindrome ta’
kazijiet mhux Stevens-Johnson
komuni ta’ hakk / Nekrolisi
generalizzat), raxx, Tossika tal-
ekimozi, emorragija Epidermide,
mill-gilda u taht il- sindrome DRESS
gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ugigh fl- Fsada fil-gogi Emorragija fil- Sindrome tal-
estremitajiet® muskoli kompartiment
sekondarju ghall-
fsada

Disturbi fil-kliewi u

fis-sistema urinarja

Emorragija fl-
apparat
urinogenitali (li
tinkludi demm fl-
awrina u
mestrwazzjoni
esagerata®),
indeboliment renali
(li jinkludi zieda
tal-krejatinina fid-
demm, zieda tal-
urea fid-demm) A

Insuffi¢jenza tal-
kliewi/insuffi¢jen
za akuta tal-
kliewi sekondarja
ghall-fsada
suffi¢jenti biex
tikkawza
ipoperfuzjoni,
Nefropatija
relatata ma’
sustanzi kontra I-
koagulazzjoni
tad-demm

43




Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux maghruf

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni?, edima Ma thossokx tajjeb (li | Edima
periferali, thaggis | jinkludi telga lokalizzata”
fis-sahha u 1- generalizzata)

energija generali (li

jinkludi gheja u

astenja)

Investigazzjonijiet

Zjieda fl-LDHA, zjieda
fil-lipase”®, Zjieda fl-
amylase”

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi procedura

Emorragija wara xi Psewdoanewriz
procedura (li ma vaskulari¢
tinkludi anemija
wara kirurgija, u
emorragija minn
ferita), tbengil,
Tnixxija mill-ferita®

A: osservati fil-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li se jaghmlu kirurgija ta’ sostituzzjoni tal-
genbejn jew tal-irkoppa ppjanata

B: osservata fil-kura ta’ DVT, PE u fil-prevenzjoni ta’ rikorrenza peress li komuni hafna f’nisa

< 55 sena

C: osservata bhala mhux komuni fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotromboti¢i fpazjenti wara ACS
(wara intervent perkutanju fil-galb)

* Gie applikat approcé selettiv specifikat minn qabel ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi fi studji
maghzula ta’ fazi lll. L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi ma zdieditx u ma giet identifikata 1-ebda
reazzjoni avversa tal-medicina gdida wara l-analizi ta’ dawn I-istudji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Minhabba 1-mod ta’ azzjoni farmakologika, 1-uzu ta’ rivaroxaban jista’ jkun assocjat ma’ zjieda fir-
riskju ta’ fsada mohbija jew li tidher minn kull tessut jew organu, li tista’ tirrizulta f’anemija wara I-
emorragija. Is-sinjali, sintomi, u s-severita (inkluz rizultat fatali) se jvarjaw skont il-post u I-grad, jew
skont il-vastita tal-fsada u/jew anemija (ara sezzjoni 4.9 “Immaniggar ta’ Fsada”). Fl-istudji klinic¢i
fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u tal-awrina
inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu osservati
aktar ta’ spiss wagqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>VKA. Ghalhekk, minbarra
sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun ta’ valur
biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif meqjus xieraq.
Ir-riskju ta’ fsad jista’ jizdied f’¢ertu gruppi ta’ pazjenti, ez. dawk il-pazjenti bi pressjoni arterjali
gholja severa mhux ikkontrollata u/jew kura fl-istess wagqt li ghandha effett fuq 1-emostasi (ara
sezzjoni 4.4 “Riskju ta’ emorragija”). Fsada mestrwali tista’ tkun intensifikata u/jew imtawwla.
Komplikazzjonijiet emorragic¢i jistghu jidhru bhala dghjufija, dehra pallida, sturdament, ugigh ta’ ras
jew netha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs u xokk mhux spjegat. F’xi kazijiet bhala konsegwenza ta’
anemija kienu osservati sintomi ta’ iskemija kardijaka bhal ugigh fis-sider jew angina pectoris.
Kumplikazzjonijiet maghrufa sekondarji ghal fsada severa bhal sindrome tal-kompartiment u
insuffi¢jenza tal-kliewi kkawzati minn perfuzjoni baxxa, jew nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra |-
koagulazzjoni tad-demm kienu rrappurtati b’rivaroxaban. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ emorragija
ghandha tkun ikkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni f’kull pazjent li jkun inghata sustanza
kontra I-koagulazzjoni tad-demm.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4,9 Doza eccessiva

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ doza eccessiva sa 1,960 mg. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent
ghandu jigi osservat bir-reqqa ghal kumplikazzjonijiet ta’ fsada jew reazzjonijiet avversi ohra (ara
sezzjoni “Immaniggar ta’ fsada”). Minhabba assorbiment limitat huwa mistenni effett massimu bl-
ebda zjieda ohra fl-esponiment medju fil-plazma b’dozi supraterapewtici ta’ 50 mg rivaroxaban jew
aktar.

Hemm disponibbli sustanza specifika li tregga’ lura (andexanet alfa) li tantagonizza |-effett
farmakodinamiku ta’ rivaroxaban (irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ andexanet
alfa).

Jista’ jkun ikkunsidrat 1-uzu ta’ faham attivat biex inaggas I-assorbiment f’kaz ta’ doza e¢¢essiva ta’
rivaroxaban.

Immaniggar ta’ fsada

Jekk issehh kumplikazzjoni ta’ fsada f’pazjent li qed jir¢ievi rivaroxaban, I-ghoti li jmiss ta’
rivaroxaban ghandu jigi ttardjat jew il-kura ghandha titwaqqaf kif jixrag. Rivaroxaban ghandu half-life
ta’ madwar 5 sa 13-il siegha (ara sezzjoni 5.2). L-immaniggar ghandu jkun individwalizzat skont is-
severita U |-post tal-emorragija. Kura sintomatika xierga, bhal kompressjoni mekkanika (ez. ghall-
epistassi severa), emostasi kirurgika flimkien ma’ proceduri ta’ kontroll ta’ fsada, sostituzzjoni ta’
fluwidu u appogg emodinamiku, prodotti tad-demm (¢elluli homor ippakkjati jew plazma friska
ffrizata, skont I-anemija assocjata jew koagulopatija ) jew plejtlits, jistghu jintuzaw skont il-htiega.

Jekk il-fsada ma tkunx tista’ tigi kkontrollata permezz tal-mizuri msemmija fuq, ghandu jigi
kkunsidrat I-ghoti ta’ sustanza specifika li tregga’ lura lill-inibitur tal-fattur Xa (andexanet alfa), li
tantagonizza I-effett farmakodinamiku ta’ rivaroxaban, jew |-ghoti ta’ sustanza specifika li tghin fil-
koagulazzjoni, bhal konc¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin (PCC), kon¢entrat ta” kumpless ta’
prothrombin attivat (APCC) jew fattur Vlla rikombinanti (r-FV1la). Madankollu, bhalissa hemm
esperjenza klinika limitata hafna bl-uzu ta’ dawn il-prodotti medicinali f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu rivaroxaban. Ir-rakkomandazzjoni hija bbazata wkoll fuq taghrif mhux kliniku limitat. Ghoti
mill-gdid ta’ fattur VIla rikombinanti ghandu jigi kkunsidrat u ttitrat skont it-titjib tal-fsada. Skont id-
disponibilita lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata f’kaz ta’ fsad
magguri (ara sezzjoni 5.1).

Mhux mistenni li protamine sulphate u vitamina K jaffettwaw l-attivita kontra I-koagulazzjoni ta’
rivaroxaban. Hemm esperjenza limitata b’tranexamic acid u m’hemmx esperjenza b’aminocaproic acid
u aprotinin f’individwi li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban. La hemm raguni fundamentali xjentifika
ghall-beneficcju, lanqas esperjenza bl-uzu tal-emostatiku sistemiku desmopressin f’individwi li jkunu
qed jir¢ievu rivaroxaban. Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban
mhux mistenni li jitnehha bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitromboti¢i, inibituri diretti tal-fattur Xa, Kodi¢i ATC:
B01AF01
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rivaroxaban huwa inibitur dirett selettiv hafna tal-fattur Xa b'biodisponibilta orali. Inibizzjoni tal-
fattur Xa jinterrompi r-rotta intrinsika u ekstrinsika tal-kaskata tal-koagulazzjoni tad-demm, u b’hekk
jinibixxi kemm il-formazzjoni ta’ thrombin kif ukoll I-izviluppi ta’ trombi. Rivaroxaban ma jinibixxix
thrombin (fattur II attivat) u ma gew dimostrati 1-ebda effetti fuq il-plejtlits.

Effetti farmakodinamici

Inibizzjoni dipendenti mid-doza ta’ I-attivita tal-fattur Xa kienet osservata fil-bnedmin. Jekk
Neoplastin jintuza ghall-assay, il-hin ta’ protrombin (PT) huwa nfluwenzat minn rivaroxaban b'mod li
jiddependi mid-doza, b'korrelazzjoni mill-grib mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma (valur r = 0.98).
Reagents ohrajn jaghtu rizultati differenti. I1-gari tar-rizultat ghal PT ghandha ssir fi ftit sekondi, ghax
I-INR huwa kkalibrat u vverifikat biss ghal coumarins, u ma jistax jintuza ghal 1-ebda sustanza kontra
I-koagulazzjoni ohra. F'pazjenti li jkollhom kirurgija ortopedika magguri, il-percentiles 5/95 ghal PT
(Neoplastin) 2 - 4 sighat wara li tittiched il-pillola (i.e. fil-hin tal-effett massimu) varjaw minn 13 sa
25 s (valuri fil-linja bazi qabel il-kirurgja ta’ 12 sa 15-il sekonda).

Fi studju dwar il-farmakologija klinika fuq I-inverzjoni tal-farmakodinamika ta’ rivaroxaban
f’individwi adulti f’sahhithom (n=22), kienu evalwati I-effetti ta’ dozi singoli (50 1U/kg) ta’ zewg tipi
differenti ta’ PCCs, PCC ta’ 3 fatturi (Fatturi 1l, XX u X) u PCC ta’ 4 fatturi (Fatturi 11, VII, IX u X). II-
PCC ta’ 3 fatturi nagqgas il-valuri medji ta’ Neoplastin PT b’madwar 1.0 sekonda fi zmien 30 minuta,
meta mgabbel ma’ tnaqqis ta’ madwar 3.5 sekondi osservat bil-PCC ta’ 4 fatturi. B’kuntrast, il-PCC
ta’ 3 fatturi kellu effett globali akbar u aktar mghaggel fuq I-inverzjoni ta’ bidliet fil-generazzjoni ta’
thrombin endogenu mill-PCC ta’ 4 fatturi (ara sezzjoni 4.9).

Il-hin parzjali ta’ tromboplastin attivat (aPTT) u HepTest ukoll huma mtawwla b’mod i jiddependi
mid-doza; madankollu, dawn mhumiex irrakkomandati biex jevalwaw 1-effett farmakodinamiku ta'
rivaroxaban. M'hemmx bZzonn ta' monitoragg tal-parametri tal-koagulazzjoni waqt kura b'rivaroxaban
f’rutina klinika. Madankollu, jekk klinikament indikat il-livelli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mkejjla
permezz ta’ testijiet kwantitattivi kkalibrati li jkejjlu I-attivita kontra 1-fattur Xa (ara sezzjoni 5.2).

Effikac¢ja klinika u sigurta

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li ged jaghmlu kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-genbejn
jew tal-irkoppa

Il-programm kliniku b'rivaroxaban kien mahsub biex juri I-effikacja ta' rivaroxaban ghall-prevenzjoni
ta' VTE, i.e. trombozi fil-vini I-kbar (DVT) prossimali u distali u embolizmu pulmonari (PE) f'pazjenti
li jkollhom kirurgija ortopedika magguri fir-riglejn. Aktar minn 9,500 pazjent (7,050 li kellhom
kirurgija ta’ bdil totali tal-genbejn u 2,531 pazjent li kellhom kirurgija ta’ bdil totali ta' 1-irkoppa),
kienu studjati fil-programm RECORD, studji klini¢i kkontrollati, randomised, double-blind, ta' fazi III.
Rivaroxaban 10 mg darba kuljum (od) li nbeda mhux aktar kmieni minn 6 sighat wara 1-kirurgija,
tgabbel ma' enoxaparin 40 mg darba kuljum li nbeda 12-siegha qabel 1-kirurgija.

Fl-istudji kollha ta' fazi I1I (ara tabella 4), rivaroxaban naggas b'mod sinifikanti ir-rata ta' VTE totali
(kwalunkwe DVT osservata venografikament jew sintomatika, PE mhux fatali u mewt) u VTE
magguri (DVT prossimali, PE mhux fatali u mewt asso¢jata ma' VTE), il-mira ta' l-effikac¢ja primarja
specifikata minn gabel u dik sekondarja magguri. Barra dan, fit-tliet studji kollha, ir-rata ta' VTE
sintomatika (DVT sintomatika, PE mhux fatali, mewt asso¢jata ma' VTE) kienet aktar baxxa f'pazjenti
kkurati b'rivaroxaban meta mgabbla ma' pazjenti kkurati b'enoxaparin.

Il-mira ewlenija tas-sigurta, fsada magguri, wriet rati komparabbli ghal pazjenti li kienu kkurati
b'rivaroxaban 10 mg meta mgabbla ma' enoxaparin 40 mg.
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Tabella4: Rizultati ta' 1-effika¢ja u s-sigurta minn studji klini¢i ta' fazi ITI

REKORD 1 REKORD 2 REKORD 3
Popolazzjo 4,541 pazjent li kellhom 2,509 pazjent li kellhom kirurgija | 2,531 pazjent li kellhom kirurgija
ni studjata kirurgija ta’ bdil totali tal- ta’ bdil totali tal-genbejn ta’ bdil totali ta' 1-irkoppa

genbejn
Id-doza tal- | Rivaroxa Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
kura u t-tul | ban 40 mg od 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od
ta' zmien 10mgod 35+4 35+4 12+2 12+£2ijiem 122
wara |- 35+4 ijiem ijiem ijiem ijiem
kirurgija ijiem
VTE totali | 18 58 (3.7%) <0.001 | 17 (2.0%) 81 (9.3%) <0.001 | 79 (9.6%) 166 (18.9%) <0.001
(1.1%)

VTE 4 (0.2%) 33(2.0%) <0.001 | 6 (0.6%) 49 (5.1%) <0.001 | 9 (1.0%) 24 (2.6%) 0.01
magguri
VTE 6 (0.4%) 11 (0.7%) 3 (0.4%) 15 (1.7%) 8 (1.0%) 24 (2.7%)
sintomatika
Fsada 6 (0.3%) 2 (0.1%) 1 (0.1%) 1 (0.1%) 7 (0.6%) 6 (0.5%)
magguri

L-analizi tar-rizultati migbura tal-istudji ta' fazi III, ikkonfermat I-informazzjoni miksuba fl-istudji
individwali dwar it-tnaqqis ta' VTE totali, VTE magguri u VTE sintomatika, b'rivaroxaban 10 mg
darba kuljum meta mgabbel ma' enoxaparin 40 mg darba kuljum.

Minbarra I-programm ta’ fazi 11l RECORD, twettaq studju wara l-awtorizzazzjoni, mhux ta’ intervent,
open-label, ta’ ko-orti (XAMOS) fi 17,413-il pazjent li kienu ghaddejjin minn kirurgija ortopedika
magguri tal-genbejn jew tal-irkoppa, biex igabbel rivaroxaban ma’ tromboprofilassi farmakologika
ohra (kura standard) f’ambjent reali. VTE sintomatika sehhet 57 (0.6 %) pazjent fil-grupp ta’
rivaroxaban (n = 8,778) u fi 88 (1.0 %) pazjent fil-grupp ta’ kura standard (n = 8,635; HR 0.63; Cl ta’
95% 0.43-0.91); popolazzjoni ta’ sigurta). Fsada magguri sehhet 35 (0.4%) u 29 (0.3%) pazjent fil-
gruppi ta’ rivaroxaban u ta’ kura standard (HR 1.10; CI ta’ 95% 0.67-1.80). Ghalhekk, ir-rizultati
kienu konsistenti mar-rizultati tal-istudji pivitali randomised.

Trattament ta’ DVT, PE u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti
Il-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri 1-effikacja ta’ rivaroxaban fit-trattament
inizjali u kontinwu ta’ DVT u PE akuti u I-prevenzjoni ta’ rikorrenza.
Aktar minn 12,800 pazjent kienu studjati f’erba’ studji klini¢i ta’ fazi 111 randomised u kkontrollati

(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u barra dan twettqet analizi globali
definita minn gabel tal-istudji Einstein DVT u Einstein PE. It-tul totali tat-trattament ikkombinat fl-
istudji kollha kien sa 21 xahar.

F’Einstein DVT 3,449 pazjent b’DVT akuta gew studjati ghat-trattament ta” DVT u I-prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti (pazjenti li pprezentaw b’PE sintomatiku kienu eskluzi minn dan 1-istudju). It-tul
tat-trattament kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi mill-gudizzju kliniku tal-
investigatur.

Ghat-trattament inizjali ta’ 3 gimghat ghal DVT akuta 15 mg rivaroxaban inghata darbtejn kuljum.
Dan kien segwit minn 20 mg Rivaroxaban darba kuljum.

F’Einstein PE, 4,832 pazjent b’PE akut gew studjati ghat-trattament ta’ PE u I-prevenzjoni ta’ DVT u
PE rikorrenti. It-tul tat-trattament kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi fuq il-gudizzju

kliniku tal-investigatur.

Ghat-trattament inizjali ta’ PE akut 15 mg rivaroxaban inghataw darbtejn kuljum ghal 3 gimghat. Dan
kien segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

Kemm fl-istudju Einstein DVT kif ukoll f’Einstein PE, il-kors ta’ trattament ta’ paragun kien
jikkonsisti minn enoxaparin moghti ghal mill-ingas 5 ijiem flimkien ma’ trattament b’antagonist tal-
vitamina K sakemm PT/INR kien fil-firxa terapewtika (> 2.0). It-trattament tkompla b’doza aggustata
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ta’ antagonist tal-vitamina K biex il-valuri ta’ PT/INR jinzammu fil-firxa terapewtika ta’ 2.0 sa 3.0.

F’Einstein Extension 1,197 pazjenti b’ DVT jew PE gew studjati ghall-prevenzjoni ta’ DVT u PE
rikorrenti. It-tul ta’ trattament kien ghal 6 jew 12-il xahar ohra f’pazjenti li kienu temmew 6 sa 12-il
xahar ta’ trattament ghal tromboembolizmu fil-vini skont il-gudizzju kliniku tal-investigatur.
Rivaroxaban 20 mg darba kuljum kien imgabbel mal-placebo.

Einstein DVT, PE u Extension uzaw l-istess rizultat primarju u sekondarju tal-effikacja definiti minn

gabel. Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE fatali jew mhux fatali. Ir-rizultat sekondarju tal-effikacja kien definit bhala t-tahlita

ta’ DVT rikorrenti, PE mhux fatali u mewt minn kull kawza.

F’Einstein Choice, 3,396 pazjent b’ DVT u/jew PE sintomati¢i kkonfermati li spiccaw 6-12-il xahar ta’
trattament kontra I-koagulazzjoni kienu studjati ghall-prevenzjoni ta’ PE fatali jew DVT jew PE
rikorrenti sintomati¢i mhux fatali. Pazjenti b’indikazzjoni ta’ ghoti ta’ dozagg terapewtiku kontinwu
ta’ sustanza kontra I-koagulazzjoni gew eskluzi mill-istudju. It-tul tat-trattament kien sa 12-il xahar
skont id-data individwali tar-randomisation (medjan: 351 jum). Rivaroxaban 20 mg darba kuljum u
rivaroxaban 10 mg darba kuljum gew imqabbla ma’ 100 mg acetylsalicylic acid darba kuljum.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta” DVT
rikorrenti jew PE fatali jew mhux fatali.

Fl-istudju Einstein DVT (ara Tabella 5) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/ VKA
ghar-rizultat primarju tal-effika¢ja (p < 0.0001 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); Proporzjon ta’ Periklu
(HR - Hazard Ratio): 0.680 (0.443 - 1.042), p=0.076 (test ghal superjorita)). Il-benefi¢¢ju kliniku nett
specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien
irrappurtat b’HR ta’ 0.67 ((CI ta’ 95%: 0.47 - 0.95), valur p nominali p=0.027) favur rivaroxaban.
Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 60.3% tal-hin ghat-tul medju ta’ trattament ta’
189 jum, u 55.4%, 60.1%, u 62.8% tal-hin fil-gruppi b’intenzjoni ta’ tul ta’ trattament ta’ 3, 6, u 12-il
xahar, rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm 1-ebda relazzjoni ¢ara bejn il-
livell ta’ TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-tertiles tal-istess dags u I-
in¢idenza ta’ VTE rikorrenti (P=0.932 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile skont i¢-centru, I-HR
b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.69 (CI ta” 95%: 0.35 - 1.35).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux
magguri izda ta’ rilevanza klinika) kif ukoll ghar-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada

magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ trattament.

Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein DVT ta’ fazi |11

Popolazzjoni taht studju ?6?14&9 pazjent bi trombozi akuta u sintomatika fil-vini tal-
Rivaroxaban Enoxaparin/VKAP
Dozagg u tul tat-trattament 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=1,731 N=1,718
VTE sintomatiku u rikorrenti* ?26 1%) ?31 0%)
PE sintomatiku u rikorrenti (Zf 206) %EO%)
DVT sintomatika u rikorrenti (16" 8%) 518 6%)
PE u DVT sintomatici :(I'O 19%) 0
PE fatali/mewt fejn PE ma 4 6
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.3%)
Fsada magguri jew mhux 139 138
magguri izda klinikament (8.1%) (8.1%)
rilevanti ' '
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14 20
(0.8%) (1.2%)

Avvenimenti ta’ fsada magguri

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum
b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5 ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghall-HR specifikat minn gqabel ta’ 2.0); HR: 0.680
(0.443 - 1.042), p=0.076 (superjorita)

Fl-istudju Einstein PE (ara Tabella 6) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/VKA
ghar-rizultat primarju tal-effika¢ja (p=0.0026 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); HR: 1.123

(0.749 — 1.684)). ll-beneficcju kliniku nett specifikat minn gabel (rizultat primarju tal-effikacja
flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat b’HR ta’ 0.849 ((CI ta’ 95%: 0.633 -
1.139), valur p nominali p= 0.275). Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika medja ta’ 63% tal-hin
ghat-tul medju ta’ trattament ta’ 215-il jum, u 57%, 62%, u 65% tal-hin fil-gruppi b’intenzjoni ta’ tul
ta’ tratatment ta’ 3, 6, u 12-il xahar, rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm 1-
ebda relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta” TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0)
fit-tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza ta’ VTE rikorrenti (p=0.082 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile
skont i¢c-¢entru, I-HR b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.642 (CI ta’ 95%: 0.277 - 1.484).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux
magguri izda ta’ rilevanza klinika) kienu ftit aktar baxxi fil-grupp ta’ trattament b’rivaroxaban (10.3%
(249/2412)) milli fil-grupp ta’ trattament b’enoxaparin/VKA (11.4% (274/2405)). L-in¢idenza tar-
rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri) kienet aktar baxxa fil-grupp ta’
rivaroxaban (1.1% (26/2412)) milli fil-grupp ta’ enoxaparin/ VKA (2.2% (52/2405)) b’HR ta’ 0.493
(CIta’ 95%: 0.308 - 0.789).

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein PE ta’ fazi I11

Popolazzjoni taht studju 4,832 pazjent b’PE akut u sintomatiku
Rivaroxaban Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tat-trattament 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=2,419 N=2,413
VTE sintomatiku u rikorrenti* ?g 1%) ?f 8%6)
PE sintomatiku u rikorrenti %130%) %8 8%)
. . . . |18 17
DVT sintomatika u rikorrenti (0.7%) (0.7%)
PE u DVT sintomatici 0 % <0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 11 7
jistax jigi eskluz (0.5%) (0.3%)
g 5da Kimikemen 249 214
0, 0,
rilevanti (10.3%) (11.4%)
. - e 26 52
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.1%) (2.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum
b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5 ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0026 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 1.123
(0.749 —1.684)

Twettqet analizi globali specifikat minn gabel tar-rizultat tal-istudji Einstein DVT u PE (ara
Tabella 7).

Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn analizi globali ta’ Einstein DVT u
Einstein PE ta’ fazi 111

| Popolazzjoni taht studju | 8,281 pazjent b’DVT jew PE akuti u sintomatici
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Rivaroxaban @ Enoxaparin/VKAP)
Doza u tul tat-trattament 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=4,150 N=4,131
VTE sintomatiku u rikorrenti* 2(326 106) ?25 3%)
PE sintomatiku u rikorrenti ?f 0%) ?g 9%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?02 8%) ?15 1)
. 1 2
PE u DVT sintomatici (<0.1%) (<0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 15 13
jistax jigi eskluz (0.4%) (0.3%)
Fsaﬁa magguri jew mhux 388 412
magguri izda klinikament (9.4%) (10.0%)
rilevanti . -
Avvenimenti ta’ fsada magguri ?j(_) 0%) le 7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum
b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5 ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 1.75); HR: 0.886
(0.661 — 1.186)

Il-beneficcju kliniku globali specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’
avvenimenti ta’ fsada magguri) tal-analizi globali kien irrappurtat b’HR ta’ 0.771 ((CI ta’
95%: 0.614 — 0.967), valur p nominali p = 0.0244).

Fl-istudju Einstein Extension (ara Tabella 8) rivaroxaban kien superjuri ghal placebo ghar-rizultati
primarji u sekondarji tal-effika¢ja. Ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri)
kien hemm rata ta’ in¢idenza numerikament oghla mhux sinifikanti ghall-pazjenti ttrattati
b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum meta mgabbel ma’ placebo. Ir-rizultat sekondarju tas-sigurta
(avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux magguri izda klinikament rilevanti) wera rati oghla ghall-
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pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum meta mgabbel mal-placebo.

Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Extension ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju

1,197 pazjent komplew it-trattament u |-prevenzjoni ta’
tromboembolizmu rikorrenti fil-vini

Rivaroxaban?® Plaé¢ebo
Doza u tul tat-trattament 6 jew 12-il xahar 6 jew 12-il xahar
N=602 N=594
. . . . 8 42
VTE sintomatiku u rikorrenti (1.3%) (7.1%)
PE sintomatiku u rikorrenti ?0 3%) %232%)
DVT sintomatika u rikorrenti ‘?0 8%) ‘?51 206)
PE fatali/mewt fejn PE ma jistax | 1 1
jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
Avvenimenti ta’ fsada magguri ?0 7%) ?0 0%)
Fsada mhux magguri izda 32 7
klinikament rilevanti (5.4%) (1.2%)

a) Rivaroxaban 20 mg darba kuljum

*  p<0.0001 (superjorita), HR: 0.185 (0.087 - 0.393)

Fl-istudju Einstein Choice (ara Tabella 9) rivaroxaban 20 mg u 10 mg it-tnejn kienu superjuri ghal
100 mg acetylsalicylic acid ghar-rizultat primarju tal-effikacja. Ir-rizultat prin¢ipali tas-sigurta
(avvenimenti ta’ fsada magguri) kien simili ghal pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 20 mg u 10 mg darba
kuljum meta mqgabbel ma’ 100 mg acetylsalicylic acid.
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Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Choice ta’ fazi 11

.. . 3,396 pazjent komplew il-prevenzjoni ta’
Popolazzjoni taht studju tromboembolizmu rikorrenti fil-vini
Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban ASA 100 mg od
Doza tat-trattament od 10 mg od -
N=1,107 N=1,127 N=1,131
Medjan tat-tul tat-
trattament [firxa 349 [189-362] jum 353 [190-362] jum | 350 [186-362] jum
interquartile]
VTE sintomatiku u 17 13 50
rikorrenti (1.5%)* (1.2%)** (4.4%)
PE sintomatiku u 6 6 19
rikorrenti (0.5%) (0.5%) (1.7%)
DVT sintomatika u 9 8 30
rikorrenti (0.8%) (0.7%) (2.7%)
PE fatali/mewt fejn PE | 2 0 2
ma jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
VTE, MI, puplesija jew
embolizmu sistemiku mhux | 19 18 56
tas-CNS sintomatici u (1.7%) (1.6%) (5.0%)
rikorrenti
Avvenimenti ta’ fsada 6 5 3
magguri (0.5%) (0.4%) (0.3%)
Fsada mhux magguri 30 22 20
Klinikament rilevanti (2.7%) (2.0%) (1.8%)
VTE sintomatiku u
rikorrenti jew fsada 23 17 53
magguri (benefi¢cju kliniku | (2.1%)* (1.5%)* (4.7%)
nett)

* p<0.001(superjorita) rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.34 (0.20-0.59)
** p<0.001 (superjorita) rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.26 (0.14-0.47)
*Rivaroxaban 20 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.44 (0.27-0.71), p=0.0009 (nominali)
“* Rivaroxaban 10 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.32 (0.18-0.55), p<0.0001 (nominali)

Minbarra I-programm ta’ fazi III EINSTEIN, twettaq studju prospettiv, minghajr intervent, open-label,
ta’ ko-orti (XALIA) b’aggudikazzjoni tar-rizultati ¢entrali inkluzi VTE rikorrenti, fsada magguri u
mewt. 5,142 pazjent b’DVT akuta kienu rregistrati biex tigi nvestigata s-sigurta fit-tul ta’ rivaroxaban
meta mqabbla ma’ terapija standard kontra 1-koagulazzjoni tad-demm fil-prattika klinika. Ir-rati ta’
fsada magguri, VTE rikorrenti u mortalitd minn kull kawza ghal rivaroxaban kienu 0.7%, 1.4% u
0.5%, rispettivament. Kien hemm differenzi fil-karatteristici fil-linja bazi tal-pazjenti inkluzi l-eta,
kancer u indeboliment tal-kliewi. Intuzat analizi stratifikata tal-puntegg ta’ propensita specifikata minn
qabel biex jigu aggustati differenzi mkejla fil-linja bazi, izda minkejja dan tfixkil residwu jista’
jinfluwenza ir-rizultati. HRs aggustati li jgabblu rivaroxaban u kura standard ghall-fsada magguri,
VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza kienu 0.77 (CI ta’ 95% 0.40 - 1.50), 0.91 (CI ta’ 95%
0.54 - 1.54)u 0.51 (CIta’ 95% 0.24 - 1.07), rispettivament.

Dawn ir-rizultati fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit fdin 1-
indikazzjoni.

Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, f’aktar minn 40,000 pazjent minghajr storja
ta’ kancer minn erba’ pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghat-trattament jew ghall-prevenzjoni ta” DVT
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u PE. Ir-rati tal-avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal avvenimenti VTE/tromboembolici
sintomatici/klinikament apparenti li wasslu ghal dhul fl-isptar varjaw minn 0.64 (95% CI 0.40 - 0.97)
fir-Renju Unit ghal 2.30 (95% CI 2.11 - 2.51) ghall-Germanja. Fsada li rrizultat fi dhul fl-isptar sehhet
b’rati ta’ avveniment ghal kull 100 sena ta' pazjent ta’ 0.31 (95% CI 0.23 - 0.42) ghal fsada
intrakranjali, 0.89 (95% CI 0.67 - 1.17) ghal fsada gastrointestinali, 0.44 (95% CI 0.26 - 0.74) ghal
fsada urogenitali u 0.41 (95% CI 0.31 - 0.54) ghal fsada ohra.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi pozittiva trippla ta’ riskju gholi

Fi studju sponsorjat mill-investigatur, randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
b’aggudikazzjoni blinded tal-punt finali, rivaroxaban gie mgabbel ma’ warfarin f’pazjenti bi storja ta’
trombozi, dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi u b’riskju gholi ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i (pozittivi ghat-3 testijiet ta’ kontra 1-fosfolipidi kollha: antikoagulant lupus, antikorpi
kontra cardiolipin, u antikorpi anti-beta 2-glycoprotein 1). ll-prova ntemmet qabel iz-Zzmien wara li
gew irregistrati 120 pazjent minhabba avvenimenti ec¢cessivi fost pazjenti fil-grupp ta’ rivaroxaban.
Segwitu medju kien ta’ 569 jum. 59 pazjent kienu randomised ghal rivaroxaban 20 mg (15 mg ghal
pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina (CrCl - creatinine clearance) <50 mL/min) u 61 ghal warfarin (INR
2.0- 3.0). Avvenimenti tromboemboli¢i sehhew fi 12% tal-pazjenti randomised ghal rivaroxaban (4
puplesiji iskemic¢i u 3 infarti mijokardijaci). Ma gewx irrappurtati avvenimenti f’pazjenti randomised
ghal warfarin. Fsada magguri sehhet £°4 pazjenti (7%) fil-grupp ta’ rivaroxaban u 2 pazjenti (3%) fil-
grupp ta’ warfarin.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bil-
prodott medicinali ta’ referenza li fih rivaroxaban f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni
ta’ avvenimenti tromboemboliti¢i (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Rivaroxaban huwa assorbit malajr b'koncentrazzjonijiet massimi (Cmax) 0SServati minn 2 - 4 sighat
wara li tittiehed il-pillola.

Assorbiment orali ta’ rivaroxaban huwa kwazi komplut u I-bijodisponibilita orali hija gholja

(80 - 100%) ghad-doza ta’ pillola ta’ 2.5 mg u 10 mg, irrispettivament minn jekk il-pazjent ikunx
sajjem jew wara l-ikel. Tehid ma’ I-ikel ma jaffettwax I-AUC jew Cpax ta’ rivaroxaban fid-doza ta’
2.5 mg u 10 mg. Pilloli ta' Rivaroxaban 2.5 mg u 10 mg jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr ikel. II-
farmakokinetika ta’ Rivaroxaban hija kwazi lineari sa madwar 15 mg darba kuljum. F’dozi aktar
gholjin rivaroxaban juri assorbiment limitat mid-dissoluzzjoni bi tnaqqis fil-bijodisonibilta u rata ta’
assorbiment imnaqqsa b’zjieda fid-doza. Dan jidher aktar fi stat sajjem milli wara 1-ikel. ll-varjabilita
fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban hija moderata b’varjabilita bejn I-individwi (CV%) li tvarja minn
30% sa 40%, minbarra |-gurnata tal-kirurgija u l-gurnata ta’ wara meta l-varjabilita fl-esponiment hija
gholja (70 %).

L-assorbiment ta’ rivaroxaban huwa dipendenti fuq is-sit tar-reha tieghu fl-apparat gastrointestinali.
Kien irrappurtat tnaqqis ta’ 29% u 56% fl-AUC u Cnax imgabbel mal-pillola meta granulat ta’
rivaroxaban jintreha fil-musrana prossimali z-zghira. L-esponiment jigi mnaqqas aktar meta
rivaroxaban jintreha fil-musrana distali z-zghira, jew fil-kolon axxendenti. Ghalhekk 1-ghoti ta’
rivaroxaban boghod mill-istonku ghandu jigi evitat peress li dan jista’ jwassal ghal assorbiment
imnagqgas u esponiment relatat ma’ rivaroxaban.

Il-bijodisponibilita (AUC u Cmax) kienet komparabbli ghal rivaroxaban 20 mg moghti mill-halq bhala
pillola mfarrka mhallta ma’ puré tat-tuffieh, jew sospiza fl-ilma u moghtija permezz ta’ tubu gastriku
segwita minn ikla likwida, meta mqabbel ma’ pillola shiha. Minhabba il-profil farmakokinetiku
proporzjonali mad-doza prevedibbli ta’ rivaroxaban, ir-rizultati tal-bijodisponibilita minn dan l-istudju
x’aktarx huma applikabbli ghal dozi aktar baxxi ta’ rivaroxaban.
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Distribuzzjoni
It-twahhil mal-proteini fil-plazma fil-bnedmin huwa gholi, ta’ madwar 92% sa 95%, bl-albumina fis-

serum li hija I-komponent ta’ twahhil ewlieni. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa moderat b’Vss ta’
madwar 50 litru.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Mid-doza moghtija ta’ rivaroxaban, madwar 2/3 tghaddi minn degradazzjoni metabolika, li wara nofs
tigi eliminata mill-kliewi u n-nofs I-iehor tigi eliminata mir-rotta tal-purgar. L-ahhar 1/3 tad-doza
moghtija tghaddi minn tnehhija renali diretta bhala s-sustanza attiva mhux mibdula fl-awrina, |-aktar
permezz ta’ sekrezzjoni renali attiva.

Rivaroxaban huwa metabolizzat permezz ta' mekkanizmi li huma indipendenti minn CYP3A4,
CYP2J2 u CYP. Id-degradazzjoni ossidattiva tal-morpholinone moiety u I-idrolisi tal-amide bonds
huma s-siti magguri ta' biotrasformazzjoni. Ibbazat fuq investigazzjonijiet in vitro, rivaroxaban huwa
substrat tal-proteini trasportaturi P-gp (P-glycoprotein) u Bcrp (proteina tar-rezistenza ghall-kancer
tas-sider).

Rivaroxaban mhux mibdul huwa I-aktar kompost importanti fil-plazma umana, minghajr il-prezenza
ta’ 1-ebda metaboliti magguri jew attivi fic-Cirkulazzjoni. Bi tnehhija sistemika ta' madwar 10 l/siegha,
rivaroxaban jista' jigi kklassifikat bhala sustanza li titnehha mill-gisem bil-mod. Wara ghoti fil-vini ta’
doza ta’ 1 mg il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni hija madwar 4.5 sighat. Wara ghoti orali I-eliminazzjoni
ssir limitata mir-rata ta’ assorbiment. Eliminazzjoni ta’ rivaroxaban mill-plazma ssehh b’half-lives
terminali ta’ 5 sa 9 sighat f’individwi zghazagh, u b’half-lives terminali ta’ 11 sa 13-il siegha fl-
anzjani.

Popolazzjonijiet specjali

Sess

Ma kien hemm |-ebda differenzi ta’ rilevanza klinika fil-farmakokinetika u |-farmakodinamika bejn
pazjenti maskili u dawk femminili.

Popolazzjoni anzjana

Il-pazjenti anzjani wrew koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma minn pazjenti izghar, b'valuri medji ta' I-
AUC madwar 1.5 darbiet oghla, primarjament minhabba tnehhija totali u renali mnaqqsa (apparenti).
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg.

Kategoriji ta' piz differenti

Estremitajiet fil-piz tal-gisem (< 50 kg jew > 120 kg) kellhom biss influwenza zghira fuq il-
konc¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma (ingas minn 25%). L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg.

Differenzi bejn ir-razez

Ma kienet osservata I-ebda differenza bejn ir-razez ta’ rilevanza klinika fost pazjenti Kawkasi,
Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi, rigward il-farmakokinetika u I-farmakodinamika
ta' rivaroxaban.

Indeboliment epatiku

Pazjenti b’¢irrozi, b'indeboliment epatiku hafif (ikklassifikat bhala Child Pugh A), urew biss tibdil
minuri fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban (zjieda medja ta' 1.2 darbiet fl-AUC ta' rivaroxaban), kwazi
komparabbli mal-grupp ta’ kontroll korrispondenti maghmul minn persuni b'sahhithom. F'pazjenti
b’¢irrozi, b'indeboliment epatiku moderat (ikklassifikat bhala Child Pugh B), I-AUC medja ta'
rivaroxaban zdiedet b'mod sinifikanti bi 2.3 darbiet meta mgabbla ma' voluntiera b'sahhithom. AUC
mhux imwahhal zdied b’2.6 darbiet. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll eliminazzjoni ta’ rivaroxaban
mill-kliewi mnaqgsa, simili ghall-pazjenti b’indeboliment renali moderat. M hemmx taghrif f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

L-inibizzjoni ta' I-attivita ta' fattur Xa zdiedet b'fattur ta' 2.6 f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mqabbla ma' voluntiera b'sahhithom; it-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b'fattur ta' 2.1.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu aktar sensittivi ghal rivaroxaban u wasslu ghal
relazzjoni ta’ PK/PD aktar wieqfa bejn il-konc¢entrazzjoni u PT.
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Rivaroxaban huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku assocjat ma’ koagulopatija u riskju ta’
fsada ta’ rilevanza klinika, inkluz pazjenti b’¢irrozi, b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 4.3)

Indeboliment renali

Kien hemm zjieda fl-espozizzjoni ta' rivaroxaban li kienet korrelata ma’ tnaqqis fil-funzjoni renali, kif
stmata permezz tal-kejl tat-tnehhija tal-krejatinina. F'individwi b'indeboliment renali hafif (tnehhija
tal-krejatinina ta' 50 - 80 ml/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina ta' 30 - 49 ml/min) u sever
(tnehhija tal-krejatinina ta' 15 - 29 ml/min), il-kon¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma (AUC)
kienu mizjuda b'1.4, 1.5 u 1.6 darbiet rispettivament. Zidiet korrispondenti fl-effetti farmakodinami¢i
kienu aktar prominenti. F'individwi b'indeboliment renali hafif, moderat u sever, l-inibizzjoni totali ta'
l-attivita ta' fattur Xa zdiedet b'fattur ta' 1.5, 1.9 u 2.0 rispettivament, meta mgabbla ma' voluntiera
b'sahhithom; t-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b'fattur ta' 1.3, 2.2 u 2.4 rispettivament. M ’hemm 1-
ebda taghrif f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ <15 ml/min.

Minhabba I-livell gholi ta' twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux mistenni li jitnehha bid-
dijalisi.

L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min. Rivaroxaban ghandu
jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min (ara sezzjoni 4.4).

Data farmakokinetika f’pazjenti

F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban 10 mg darba kuljum ghall-prevenzjoni ta’ VTE il-konc¢entrazzjoni
geometrika medja (intervall ta’ tbassir ta’ 90%) 2 - 4 sighat u madwar 24 siegha wara doza (bejn
wiehed u iehor jirrapprezentaw il-koncentrazzjonijiet massimi u minimi matul I-intervall tad-doza )
kienet ta’ 101 (7 - 273) u 14 (4 - 51) mcg/I, rispettivament.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ rivaroxaban fil-
plazma u diversi miri ta’ PD (inibizzjoni tal-fattur Xa, PT, aPTT, Heptest) kienet evalwata wara I-
ghoti ta’ firxa wiesgha ta’ dozi (5 — 30 mg darbtejn kuljum). Ir-relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni ta’
rivaroxaban u l-attivita tal-fattur Xa kienet deskritta I-ahjar permezz ta’ mudell ta’ Emax. Ghal PT, il-
mudell ta’ intercett lineari generalment iddeskriva t-taghrif ahjar. Skond ir-reagents differenti ta’ PT li
ntuzaw, is-slope varjat b’mod konsiderevoli. Meta ntuza Neoplastin PT, PT fil-linja bazi kien madwar
13 s u s-slope kienet madwar 3 sa 4 /(100 mcg/l). Ir-rizultati ta’ 1-analizi PK/PD f’Fazi II u III kienu
konsistenti mat-taghrif stabbilit " individwi b’sahhithom. Fil-pazjenti, I-fattur Xa u PT fil-linja bazi
kienu nfluwenzati mill-Kirurgija u rrizultaw f’differenza bejn is-slope tal-koncentrazzjoni-PT fil-
gurnata wara l-kirurgija u dik fi stat fiss.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx determinati fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni primarja ta’ VTE ghal tfal
u adolexxenti b’eta sa 18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda, fototossicita, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u tossicita fil-frieh, ma juri 1-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fi studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-bic¢a 1-kbira kienu kkawzati mill-
attivita farmakodinamika esagerata ta’ rivaroxaban. Fil-firien, livelli mizjuda ta’ IgG u IgA fil-plazma
kienu osservati f’livelli ta’ esponiment ta’ rilevanza klinika.

Fil-firien, ma kienu osservati |-ebda effetti fuq il-fertilita maskili jew femminili. Studji fuq l-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva relatat mal-mod ta’ azzjoni farmakologika ta’
rivaroxaban (ez. komplikazzjonijiet emorragic¢i). F’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika
kienu osservati tossicita ghall-embriju-fetu (telf wara I-implantazzjoni, ossifikazzjoni
ritardata/avvanzata, dbabar multipli ta’ kulur car fil-fwied) u zjieda fl-in¢idenza ta’ deformazzjonijiet
komuni, kif ukoll bidliet fis-sekonda.

Fi studji gabel u wara t-twelid fil-firien, kienet osservata vijabilita mnaqqsa tal-wild f’dozi li kienu
tossici ghall-ommijiet.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)

Cellulose, microcrystalline (E460)
Silica, colloidal anhydrous (E551)Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita
Macrogol 4000 (E1521)
Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Pilloli mfarrka
Il-pilloli mfarrka ta’ rivaroxaban huma stabbli fl-ilma u f’pur¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ¢ari tal-PVC/Aluminju f'kaxxi tal-kartun ta' 5, 10, 14, 28, 30, 98 jew 100 pillola miksija b’rita
jew folji perforati b’dozi unici ta’ 10 x 1 jew 100 x 1 pilloli.

Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu abjad opak tal-polypropylene, rezistenti ghat-tfal u b’inforra li
tissigilla permezz tal-induzzjoni. 1d-dags tal-pakkett huwa ta’ 30 jew 90 pillola miksija b’rita.
Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu bil-kamin abjad opak tal-polypropylene b’kamin kontinwu u
inforra li tissigilla permezz tal-induzzjoni. Id-dags tal-pakkett huwa ta’ 500 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tifrik tal-pilloli

Il-pilloli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mfarrka u maghmula f’soluzzjoni 50 mL ta’ ilma u jistghu
jinghataw permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel wara li jkun gie
kkonfermat it-tqeghid tat-tubu fl-istonku. Wara, it-tubu ghandu jitlahlah bl-ilma. Peress li |-
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assorbiment ta’ rivaroxaban jiddependi mis-sit tar-reha tas-sustanza attiva, I-ghoti ta’ rivaroxaban
b’mod distali fl-istonku ghandu jigi evitat ghax dan jista’ jwassal ghal assorbiment imnaqqgas u b’hekk,
esponiment imnaqqas ghas-sustanza attiva. Mhux mehtieg ghoti ta’ ikel permezz tat-tubu gastriku
immedjatament wara |-ghoti tal-pilloli ta’ 10 mg.

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Spanja

8 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/012-023

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta 'Novembru 2020

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 15 mg rivaroxaban.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 20.920 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli miksija b’rita ta’ kulur hamrani, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’ madwar
5.00 mm, imnaqggxa b’“IL” fuq naha wahda u “2” fuq in-naha |-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti

Ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari u b’fattur ta’ riskju wiehed jew aktar, bhal insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, pressjoni gholja,
eta ta’ > 75 sena, dijabete mellitus, puplesija minn gabel jew attakk iskemiku temporaniju.

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT) u ta’ embolizmu pulmonari (PE), u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti fl-adulti. (Ara sezzjoni 4.4 ghal pazjenti emodinamikament instabbli li ghandhom
PE.)

Popolazzjoni pedjatrika

Trattament ta’ tromboembolizmu fil-vini (VTE - venous thromboembolism) u prevenzjoni ta’
rikorrenza ta’ VTE fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena u li jiznu minn 30 kg sa 50 kg
wara mill-ingas 5 ijiem ta’ trattament parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm inizjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku fl-adulti
Id-doza rrakkomandata hija 20 mg darba kuljum, li hija wkoll id-doza massima rrakkomandata.

Terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha titkompla fit-tul sakemm il-benefi¢c¢ju ta’ prevenzjoni ta’
puplesija u embolizmu sistemiku jeghleb ir-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Jekk tintnesa doza l-pazjent ghandu jiehu Rivaroxaban Accord immedjatament u jkompli fil-jum ta’

wara b’tehid ta’ darba kuljum kif irrakkomandat. Id-doza m’ghandhiex tkun irduppjata fl-istess jum
biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.
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Trattament ta’ DVT, trattament ta’ PE u prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti

Id-doza rakkomandata ghat-trattament inizjali ta’ DVT jew PE akuti hija ta’ 15 mg darbtejn kuljum
ghall-ewwel tliet gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum ghat-trattament kontinwu u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti.

Tul gasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’DVT jew PE ipprovokati
minn fatturi ta’ riskju temporanji magguri (jigifieri kirurgija magguri jew trawma recenti). Tul itwal
tat-terapija ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’ DVT jew PE ipprovokati li mhumiex relatati ma’ fatturi
ta’ riskju temporanji magguri, DVT jew PE mhux ipprovokati, jew storja ta’ DVT jew PE rikorrenti.

Meta tkun indikata prevenzjoni estiza ta’ DVT u PE rikorrenti (wara tlestija ta’ terapija ta’ mill-ingas
6 xhur ghal DVT jew PE), id-doza rakkomandata hija 10 mg darba kuljum. F’pazjenti li ghalihom ir-
riskju ta” DVT jew PE rikorrenti huwa kkunsidrat gholi, bhal dawk b’komorbiditajiet kumplikati, jew
li zviluppaw DVT jew PE rikorrenti fuq prevenzjoni estiza b’rivaroxaban 10 mg darba kuljum,
ghandha tigi kkunsidrata doza ta’ rivaroxaban 20 mg darba kuljum.

It-tul tat-terapija u I-ghazla tad-doza ghandhom jigu individwalizzati wara valutazzjoni b’attenzjoni
tal-benefic¢ju tat-trattament kontra r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Perjodu ta’ zmien Skeda ta’ Dozagg Doza totali ta’
kuljum
Trattament u Jum 1-21 15 mg darbtejn kuljum | 30 mg
prevenzjoni ta’ DVT u
PE rikorrenti Jum 22 u’l quddiem | 20 mg darba kuljum 20 mg
Prevenzjonita’ DVT u | Wara tlestija ta’ terapija | 10 mg darba kuljum jew | 10 mg
PE rikorrenti ta’ mill-ingas 6 xhur 20 mg darba kuljum jew 20 mg
ghal DVT jew PE

Biex jappoggja 1-bidla fid-doza minn 15 mg ghal 20 mg wara Jum 21 hemm disponibbli pakkett biex
tibda ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament b’Rivaroxaban Accord ghat-trattament ta’ DVT/PE.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ 15 mg darbtejn kuljum (jum 1-21), il-pazjent
ghandu jichu Rivaroxaban Accord immedjatament sabiex jigi zgurat tehid ta’ 30 mg rivaroxaban
kuljum. F’dan il-kaz zewg pilloli ta’ 15 mg jistghu jittichdu mill-ewwel. ll-pazjent ghandu jkompli bit-
tehid regolari ta’ 15 mg darbtejn kuljum kif irrakkomandat fil-jum ta’ wara.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ darba kuljum, il-pazjent ghandu jichu Rivaroxaban
Accord immedjatament, u jkompli fil-jum ta’ wara bit-tehid ta’ darba kuljum kif rakkomandat. Id-doza
m’ghandhiex tigi rduppjata fl-istess jum biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ VTE fi tfal u adolexxenti

It-trattament b’Rivaroxaban Accord fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena ghandu
jinbeda wara mill-ingas 5 ijiem ta’ trattament parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm inizjali (ara
sezzjoni 5.1).

Id-doza ghat-tfal u l-adolexxenti hija kkalkulata abbazi tal-piz tal-gisem.
- Piz tal-gisem minn 30 sa 50 Kg:
hija rakkomandata doza ta’ 15 mg rivaroxaban darba kuljum. Din hija d-doza massima ta’ kuljum.
- Piz tal-gisem ta’ 50 kg jew aktar:
hija rakkomandata doza ta’ 20 mg rivaroxaban darba kuljum. Din hija d-doza massima ta’ kuljum.
- Ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 30 Kg, irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ prodotti medicinali ohra li fihom granijiet ta’ rivaroxaban ghal suspensjoni orali
disponibbli fis-sug.
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Il-piz tat-tifel/tifla ghandu jigi mmonitorjat u d-doza ghandha tigi riveduta b’mod regolari. Dan biex
jigi zgurat li tinzamm doza terapewtika. Aggustamenti fid-doza ghandhom isiru biss abbazi ta’ bidliet
fil-piz tal-gisem.

It-trattament ghandu jitkompla ghal mill-angas 3 xhur fit-tfal u I-adolexxenti. It-trattament jista’ jigi
estiz sa 12-il xahar meta jkun mehtieg klinikament. M’hemm 1-ebda data disponibbli fit-tfal li
tappoggja tnaqqis fid-doza wara trattament ta’ 6 xhur. ll-benefic¢ju u r-riskju ta’ tkomplija tat-terapija
wara 3 xhur ghandhom jigu stmati abbazi individwali billi jitqies ir-riskju ta’ trombozi rikorrenti
kontra r-riskju potenzjali ta’ fsada.

Jekk tinqabez doza, id-doza maqbuza ghandha tittieched malajr kemm jista’ jkun wara li dan jigi
nnotat, izda fl-istess gurnata biss. Jekk dan ma jkunx possibbli, il-pazjent ghandu jagbez id-doza u
jkompli bid-doza 1i jmiss kif preskritt. I1-pazjent m’ghandux jiehu zewg dozi biex ipatti ghal doza
magbuza.

Bidla minn Antagonisti tal-Vitamina K (VKA) ghal rivaroxaban

- Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku, kura b’VKA ghandha titwaqqaf u terapija
b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta 1-Proporzjoni Normalizzat Internazzjonali (INR -
International Normalised Ratio) ikun < 3.0.

- Trattament ta’ DVT, PE u prevenzjoni ta’ rikorrenza fl-adulti u trattament ta” VTE u prevenzjoni
ta’ rikorrenza f"pazjenti pedjatrici:
trattament b’VKA ghandu jitwaqqaf u terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta 1-
INR ikun < 2.5.

Meta pazjenti jingalbu minn VKAs ghal rivaroxaban, il-valuri tal-INR se jkunu elevati b’mod falz

wara t-tehid ta’ rivaroxaban. L-INR mhux validu biex ikejjel I-attivita kontra il-koagulazzjoni tad-

demm ta’ rivaroxaban, u ghalhekk m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.5).

Bidla minn rivaroxaban ghall-Antagonisti tal-Vitamina K (VKA)

Hemm possibbilta ta’ attivita kontra 1-koagulazzjoni inadegwata matul bidla minn rivaroxaban ghal
VKA. Attivita kontra I-koagulazzjoni adegwata kontinwa ghandha tkun assigurata matul kull bidla
ghal sustanzi kontra I-koagulazzjoni alternattivi. Ghandu jigi nnutat li rivaroxaban jista’
jikkontribwixxi ghal INR elevat.

F’pazjenti li gqed jaqgilbu minn rivaroxaban ghal VKA, VKA ghandu jinghata fl-istess waqt sakemm I-
INR ikun > 2.0.

Ghall-ewwel jumejn tal-perijodu ta’ bidla, ghandu jintuza d-dozagg standard tal-bidu ta’ VKA segwit
minn dozagg ta” VKA, kif iggwidat minn testijiet tal-INR. Waqt li I-pazjenti jkunu fuq rivaroxaban kif
ukoll fug VKA I-INR m’ghandux jigi ttestjat qabel 24 siegha wara d-doza ta’ gabel, izda qabel id-doza
li jmiss ta’ rivaroxaban. Ladarba jitwagqaf Rivaroxaban Accord I-ittestjar ta’ INR jista’ jsir b’mod
affidabbli mill-inqas 24 siegha wara l-ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti pedjatrici:

It-tfal li jagilbu minn Rivaroxaban Accord ghal VKA jehtieg li jkomplu Rivaroxaban Accord ghal

48 siegha wara l-ewwel doza ta’ VKA. Wara jumejn ta’ ghoti flimkien ghandu jinkiseb INR qgabel id-
doza skedata li jmiss ta’ Rivaroxaban Accord. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord flimkien ma’ VKA
huwa rakkomandat li jitkompla sakemm I-INR ikun > 2.0. Ladarba Rivaroxaban Accord jitwaqqaf |-
ittestjar tal-INR jista’ jsir b’mod affidabbli 24 siegha wara 1-ahhar doza (ara hawn fuq u sezzjoni 4.5).

Bidla minn sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti adulti u pedjatrici li bhalissa qed jir¢ievu sustanza parenterali kontra I-koagulazzjoni,
waqqaf is-sustanza parenterali kontra I-koagulazzjoni u ibda rivaroxaban 0 sa saghtejn gabel il-hin li
fih kien ikun dovut I-ghoti pprogrammat li jmiss tal-prodott medicinali parenterali (ez. heparins ta’ piz
molekulari baxx) jew fil-hin tal-wagfien tal-prodott medicinali parenterali moghti b’mod kontinwu
(ez. eparina mhux frazzjonata fil-vini).

Bidla minn rivaroxaban gfial sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni
Waqgqaf Rivaroxaban Accord u aghti 1-ewwel doza tas-sustanza parentali kontra I-koagulazzjoni fil-hin
li fih kellha tittiehed id-doza li jmiss ta’ rivaroxaban.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali

Adulti:

Data klinika limitata ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min) tindika li konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma jizdiedu b’mod sinifikanti.
Ghalhekk, Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f"dawn il-pazjenti. L-uzu mhux
irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta' 30 - 49 ml/min) jew sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min) japplikaw ir-rakkomandazzjonijiet ta’ doza li gejjin:

- Ghall-prevenzjoni ta’ puplesija jew embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju
mhux valvulari, id-doza rrakkomandata hija 15 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.2).

Ghat-trattament ta’ DVT, ghat-trattament ta’ PE u ghall-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti: il-
pazjenti ghandhom jigu ttrattati bi 15 mg darbtejn kuljum ghall-ewwel 3 gimghat.
Minn hemm ’il quddiem, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum, tnagqis tad-doza
minn 20 mg darba kuljum ghal 15 mg darba kuljum ghandha tkun ikkunsidrata jekk ir-riskju
stmat tal-pazjent ghall-fsada jeghleb ir-riskju ghall-DVT u PE rikorrenti. Ir-rakkomandazzjoni
ghall-uzu ta’ 15 mg hija bbazata fug immudellar tal-PK u ma gietx studjata f’dan I-ambjent
Kliniku (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2). Meta d-doza rakkomandata tkun 10 mg darba kuljum,
mhux mehtieg aggustament fid-doza mid-doza rakkomandata.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’
50-80 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika:

- Tfal u adolexxenti b’indeboliment renali hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari 50 - 80
mL/min/1.73 m?): mhux mehtieg aggustament fid-doza, abbazi ta’ data fl-adulti u data limitata
f’pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjoni 5.2).

- Tfal u adolexxenti b’indeboliment renali moderat jew sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari <
50 mL/min/1.73 m?): Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat peress li mhix disponibbli data
klinika (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat f'pazjenti b'mard epatiku assoc¢jat ma’ koagulopatija u riskju
ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li ghandhom ¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara sezzjonijiet
4.3 u 5.2). Mhix disponibbli data klinika fi tfal b’indeboliment epatiku.

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Piz tal-gisem
L-ebda aggustament fid-doza ghall-adulti (ara sezzjoni 5.2)

Ghal pazjenti pedjatri¢i d-doza hija determinata abbazi tal-piz tal-gisem.

Sess
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni
Rivaroxaban Accord jista’ jinbeda jew jitkompla f*pazjenti li ghandhom mnejn jehtiegu
kardjoverzjoni.

Ghal kardjoverzjoni iggwidata minn ekokardjogramma transesofagali (TEE - transesophageal
echocardiogram) f’pazjenti 1i ma kinux ikkurati qabel b’sustanzi kontra 1-koagulazzjoni, kura
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b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda mill-ingas 4 sighat qabel il-kardjoverzjoni biex tigi zgurata
antikoagulazzjoni adegwata (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Ghall-pazjenti kollha, gabel il-kardjoverzjoni
wiehed ghandu jikkonferma li I-pazjent ikun ha Rivaroxaban Accord kif preskritt. Dec¢izjonijiet dwar
il-bidu u t-tul tal-kura ghandhom jikkunsidraw ir-rakkomandazzjonijiet ta’ linja gwida stabbilita ghall-
kura b’sustanzi kontra il-koagulazzjoni tad-demm f’pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni.

Pazjenti b fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jghaddu minn PCI (intervent koronarju perkutanju
[percutaneous coronary intervention]) bi tqegrid ta’ stent

Hemm esperjenza limitata ta’ doza mnaqqsa ta’ 15 mg rivaroxaban darba kuljum (jew 10 mg
rivaroxaban darba kuljum ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi [tnehhija tal-krejatinina ta’
30-49 ml/min]) flimkien ma’ inibitur ta’ P2Y'12 ghal massimu ta’ 12-il xahar f’pazjenti b’fibrillazzjoni
mhux valvulari tal-atriju 1i jehtiegu antikoagulazzjoni orali u jghaddu minn PCI bi tqeghid ta’ stent
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Rivaroxaban Accord fit-tfal b’eta minn 0 sa < 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari. M"hemm I-ebda data disponibbli. Ghalhekk, mhux
rakkomandat ghall-uzu fit-tfal b’eta ta’ inqas minn 18-il sena f’indikazzjonijiet ohra ghajr it-trattament
ta’” VTE u l-prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ VTE.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Adulti
Rivaroxaban Accord huwa ghall-uzu orali.
I1-pilloli ghandhom jittiehdu mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Tfarrik tal-pilloli

Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pillola Rivaroxaban Accord tista’ titfarrak u
tithallat mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffieh immedjatament gabel I-uzu u tinghata mill-halq. Wara 1-
ghoti ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg jew 20 mg pilloli miksija b’rita imfarrka, id-doza ghandha tigi
segwita minnufih bl-ikel.

Il-pillola Rivaroxaban Accord imfarrka tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu gastriku (ara sezzjonijiet
5.2 u 6.6).

Tfal u adolexxenti li jiznu minn 30 kg sa 50 kg

Rivaroxaban Accord huwa ghal uzu orali.

Il-pazjent ghandu jinghata parir biex jibla’ I-pillola ma’ xi likwidu. Ghandha tittiehed ukoll mal-ikel
(ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli ghandhom jittichdu madwar 24 siegha boghod minn xulxin.

F’kaz li I-pazjent jobzoq id-doza immedjatament jew jirremetti fi zmien 30 minuta wara li jirCievi d-
doza, ghandha tinghata doza gdida. Madankollu, jekk il-pazjent jirremetti aktar minn 30 minuta wara
d-doza, id-doza m’ghandhiex terga’ tinghata u d-doza li jmiss ghandha tittiehed kif skedat.

Il-pillola m’ghandhiex tinqasam biex wiehed jipprova jipprovdi frazzjoni ta’ doza ta’ pillola.

Tfarrik tal-pilloli

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, ghandhom jintuzaw prodotti medicinali ohra li fihom
granijiet ta’ rivaroxaban ghal suspensjoni orali.

Jekk is-suspensjoni orali ma tkunx disponibbli b’mod immedjat, meta jigu preskritti dozi ta’ 15 mg
jew 20 mg rivaroxaban, dawn jistghu jigu pprovduti billi tfarrak il-pillola ta’ 15 mg jew 20 mg u
thallatha ma’ ilma jew pur¢ tat-tuffieh immedjatament qabel I-uzu u taghtiha mill-halq.

Il-pillola mfarrka tista’ tinghata permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel
(ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

62



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Fsada attiva ta’ sinifikanza klinika.

Ferita jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrati li huma ta’ riskju sinifikanti ghal fsada magguri. Dawn
jistghu jinkludu ul¢erazzjoni gastro-intestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’ neoplazmi malinni
f’riskju gholi ta’ fsada, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla tad-dahar, kirurgija recenti fil-mohh,
fis-sinsla tad-dahar jew fl-ghajnejn, emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew
issuspettati, malformazzjonijiet fl-arterji u/jew fil-vini, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet
vaskulari magguri fis-sinsla tad-dahar jew intracerebrali.

Kura flimkien ma’ kwalunkwe sustanza ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, ez. eparina mhux
frazzjonata (UFH), eparina b’piz molekulari baxx (enoxaparin, dalteparin, ec¢), derivattivi tal-eparina
(fondaparinux, ec¢), sustanzi orali kontra il-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, dabigatran etexilate,
apixaban, ec¢) mhux irrakkomandata hlief f*¢irkustanzi specifici ta’ bidla tat-terapija kontra I-
koagulazzjoni (ara sezzjoni 4.2) jew meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex jinzamm Kateter ¢entrali
fil-vini jew fl-arterji miftuh (ara sezzjoni 4.5).

Mard epatiku assocjat ma’ koagulopatija u riskju ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li
ghandhom ¢irrosi b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 5.2).

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sorveljanza klinika skont il-prattika kontra I-koagulazzjoni hija rrakkomandata matul il-perijodu kollu
ta’ kura.

Riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, pazjenti li jkunu ged jiechdu Rivaroxaban
Accord ghandhom jigu osservati b’attenzjoni ghal sinjali ta’ fsada. Huwa rrakkomandat li jintuza
b’kawtela f’kundizzjonijiet b’riskju oghla ta’ emorragija. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord ghandu
jitwaqqaf jekk issehh emorragija severa (ara sezzjoni 4.9).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqjus Xierag.

Bosta sotto gruppi ta’ pazjenti, kif iddettaljat isfel, huma f’riskju mizjud ta’ fsada. Dawn 1-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ komplikazzjonijiet ta’ fsada u anemija
wara |-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Kull tnaggis mhux spjegat fl-emoglobina jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija
ghall-post ta’ fsada.

Ghalkemm kura b’rivaroxaban ma tehtiegx monitoragg ta’ rutina tal-esponiment, il-livelli ta’
rivaroxaban imkejla b’analizi kwantitattiva u kkalibrata kontra I-fattur Xa jistghu jkunu utli
f’sitwazzjonijiet eccezzjonali fejn taghrif dwar l-esponiment ghal rivaroxaban jista’ jghin jgharraf
decizjonijiet klini¢i, ez. doza ec¢cessiva u kirurgija ta’ emergenza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
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Hemm data limitata fi tfal bi trombozi f’vina ¢erebrali u fis-sinus li ghandhom infezzjoni fis-CNS (ara
sezzjoni 5.1). Ir-riskju ta’ fsada ghandu jigi evalwat b’attenzjoni qabel u wagqt it-terapija
b’rivaroxaban.

Indeboliment renali

F'pazjenti adulti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta' < 30 ml/min), il-livelli ta’
rivaroxaban fil-plazma jistghu jizdiedu b’mod sinifikanti (medja ta’ 1.6 darbiet), u dan jista’ jwassal
ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada.

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/min.
Uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali li ged jircievu fl-
istess waqt prodotti medicinali ohrajn li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban (ara
sezzjoni 4.5).

Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat fi tfal u adolexxenti b’indeboliment moderat jew sever tal-
kliewi (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 50 mL/min/1.73 m?), peress li mhix disponibbli data
klinika.

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra

L-uzu ta’ Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu kura sistemika fI-
istess wagt b’azole-antimycotics (bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole) jew
b’inibituri tal-protease tal-HIV (ez. ritonavir). Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm
ta’” CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp, u ghalhekk jistghu jzidu 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-
plazma sa grad li jkun klinikament rilevanti (medja ta’ 2.6 darbiet) li jista’ jwassal ghal zjieda fir-
riskju ta’ fsada. M’hemm 1-ebda data klinika disponibbli fi tfal li ged jinghataw trattament sistemiku
konkomitanti b’inibituri gawwija kemm ta’ CYP 3A4 kif ukoll ta’ P-gp (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm attenzjoni jekk il-pazjenti huma kkurati fl-istess waqt bi prodotti medi¢inali li
jaffettwaw l-emostasi bhall-prodotti medic¢inali anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs),
acetylsalicylic acid u inibituri ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits jew inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid
ta’ serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors), u inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin
norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Ghall-pazjenti f’riskju ta’
mard gastro-intestinali ulcerattiv tista’ tigi kkunsidrata kura profilattika xierqa (ara sezzjoni 4.5).

Fatturi ohra ta’ riskju ta’ emorragija
Bhal b’sustanzi antitromboti¢i ohrajn, Rivaroxaban mhux irrakkomandat f'pazjenti b'riskju mizjud ta'
fsada bhal:

o disturbi kongenitali jew miksuba ta' fsada
o pressjoni gholja severa mhux ikkontrollata fl-arterji
o mard gastro-intestinali ichor minghajr ul¢eri attivi li potenzjalment jista’ jwassal ghal

komplikazzjonijiet ta’ fsada (ez. marda infjammatorja tal-musrana, esofagite, gastrite u marda
ta’ rifluss gastroesofagali)

o retinopatija vaskulari

o bronkiektasi jew passat ta’ fsada mill-pulmun

Pazjenti bil-kancer

Pazjenti b’mard malinn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ fsada u trombozi fl-istess hin. [l-benefi¢¢ju
individwali ta’ trattament antitrombotiku ghandu jintizen kontra r-riskju ta’ fsada f’pazjenti b’kancer
attiv skont il-post tat-tumur, it-terapija antineoplastika u l-istadju tal-marda. Tumuri li jinsabu fil-
passagg gastrointestinali jew genitourinarju kienu assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ fsada waqt it-terapija
b’rivaroxaban.

F’pazjenti li ghandhom tumuri malinni b’riskju gholi ta’ fsada, 1-uzu ta’ rivaroxaban huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Pazjenti b’valvs prosteti¢i

Rivaroxaban m’ghandux jintuza ghal tromboprofilassi f’pazjenti li recentement ghaddew minn
sostituzzjoni transkateter ta’ valv aortiku (TAVR - transcatheter aortic valve replacement). Is-sigurta
u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx studjati f’pazjenti b’valvs tal-qalb prostetici; ghalhekk,
m’hemmx data li ssostni li rivaroxaban jipprovdi attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata f*din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti. Trattament b’Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jghaddu minn PCI bi tgeghid ta’ stent

Hemm disponibbli data klinika minn studju ta’ intervent bl-ghan primarju li tigi evalwata s-sigurta
f’pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jghaddu minn PCI bi tqeghid ta’ stent. Data dwar
I-effikac¢ja f”din il-popolazzjoni hija limitata (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1). M’hemmx data disponibbli
ghal pazjenti bhal dawn bi storja ta’ puplesija/ attakk iskemiku temporanju (TIA - transient ischaemic
attack).

Pazjenti emodinamikament instabbli 1i ghandhom PE jew pazjenti li jehtiegu trombolisi jew
embolektomija pulmonari

Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat bhala alternattiv ghall-eparina mhux frazzjonizzata
f’pazjenti b’embolizmu pulmonari li huma emodinamikament instabbli jew li jistghu jir¢ievu
trombolisi jew embolektomija pulmonari peress li s-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx
stabbiliti f’dawn is-sitwazzjonijiet klini¢i.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi

Sustanzi Orali Kontra I-Koagulazzjoni tad-Demm li jagixxu b’mod dirett (DOACs - Direct acting
Oral Anticoagulants) inkluz rivaroxaban mhumiex rakkomandati ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li
huma dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi. B’mod partikolari ghal pazjenti li huma
pozittivi trippli (ghall-antikoagulant lupus, ghall-antikorpi kontra cardiolipin, u ghall-antikorpi
anti-beta 2-glycoprotein 1), it-trattament b’DOACs jista’ jkun asso¢jat ma’ rati mizjuda ta’
avvenimenti trombotici rikorrenti mqgabbla ma’ terapija ta’ antagonisti tal-vitamina K.

Anestesija jew titgib fis-sinsla tad-dahar/epidurali

Meta tintuza anestesija newroassjali (anestesija fis-sinsla tad-dahar/epidurali) jew titgiba fis-sinsla tad-
dahar/epidurali, pazjenti kkurati b’sustanzi antitromboti¢i ghall-prevenzjoni ta’ komplikazzjonijiet
tromboemboli¢i huma f’riskju li jizviluppaw ematoma epidurali jew fis-sinsla tad-dahar li tista’
twassal ghal paralisi fit-tul jew permanenti. Ir-riskju ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jizdied bl-uzu wara
operazzjoni ta’ kateters epidurali indwelling jew bl-uzu fl-istess waqgt ta’ prodotti medi¢inali li
jaffettwaw I-emostasi. Ir-riskju jista’ jizdied ukoll minn titgib epidurali jew fis-sinsla tad-dahar
trawmatiku jew ripetut. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati b’mod frekwenti ghal sinjali u sintomi
ta’ indeboliment newrologiku (ez. tnemnim jew dghjufija fir-riglejn, disfunzjoni tal-imsaren jew tal-
buzzieqa tal-awrina). Jekk jigi osservat kompromess newrologiku, tkun mehtiega dijanjosi u kura
urgenti. Qabel I-intervent newroassjali t-tabib ghandu jikkunsidra I-benefic¢ju potenzjali kontra ir-
riskju f’pazjenti li jiechdu sustanzi kontra 1-koagulazzjoni jew f’pazjenti li se jiechdu sustanzi kontra I-
koagulazzjoni ghal tromboprofilassi. M’hemm 1-ebda esperjenza klinika bl-uzu ta’ 15 mg rivaroxaban
f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Biex jitnaqqas ir-riskju potenzjali ta’ fsada assocjata mal-uzu fl-istess waqt ta’ rivaroxaban u
anestesija newroassjali (epidurali/fis-sinsla tad-dahar) jew titgiba fis-sinsla tad-dahar, ikkunsidra I-
profil farmakokinetiku ta’ rivaroxaban. Tqeghid jew tnehhija ta’ kateter epidurali jew titgiba lumbari
huwa l-ahjar li jitwettqu meta I-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ rivaroxaban huwa stmat li hu baxx.
Madankollu, il-hin ezatt biex jintlahaq effett kontra |-koagulazzjoni baxx bizzejjed f’kull pazjent mhux
maghruf u ghandu jintizen kontra I-urgenza ta’ pro¢edura dijanjostika.

Biex jitnehha kateter epidurali u bbazat fuq il-karatteristi¢i PK generali ghandhom jghaddu mill-ingas
2x half-life, jigifieri mill-inqas 18-il siegha f’pazjenti adulti zghazagh u 26 siegha f’pazjenti anzjani
wara l-ahhar ghoti ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tnehhija tal-kateter, ghandhom jghaddu
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mill-ingas 6 sighat qabel tinghata d-doza li jmiss ta’ rivaroxaban.

Jekk isehh titgib trawmatiku I-ghoti ta’ rivaroxaban ghandu jigi pospost ghal 24 siegha.

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar iz-zmien tat-tqeghid jew tnehhija ta’ kateter newroassjali fit-
tfal waqt li jkunu ged jir¢ievu Rivaroxaban Accord. F’dawn il-kazijiet, waqqaf rivaroxaban u
kkunsidra sustanza parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm li tagixxi ghal Zmien gasir.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg gabel u wara proc¢eduri invazivi u intervent kirurgiku

Jekk tkun mehtiega procedura invaziva jew intervent kirurgiku, Rivaroxaban Accord 15 mg ghandu
jitwaqggaf mill-inqas 24 siegha qabel I-intervent, jekk hu possibbli u skont il-gudizzju kliniku tat-tabib.
Jekk il-pro¢edura ma tistax tigi ttardjata ir-riskju akbar ta’ fsada ghandu jigi mqabbel mal-urgenza tal-
intervent.

Wara l-procedura invaziva jew l-intervent kirurgiku Rivaroxaban Accord ghandu jerga’ jinbeda malajr
kemm jista’ jkun jekk il-qaghda klinika tippermetti u tkun giet stabbilita emostasi adegwata kif
determinat mit-tabib li ged jikkura (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana

Zieda fl-eta tista’ izzid ir-riskju emorragiku (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet dermatologici

Reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu is-sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-
epidermide u s-sindrome DRESS, gew irrappurtati waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’assoc¢jazzjoni mal-uzu ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti jidhru li huma fl-oghla riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors tat-terapija: fil-maggoranza tal-kazijiet il-bidu tar-reazzjoni
ssehh fl-ewwel gimghat ta’ trattament. Rivaroxaban ghandu jitwagqgaf mal-ewwel dehra ta’ raxx sever
tal-gilda (ez. li jkun ged jinfirex, gawwi u/jew bl-infafet), jew kwalunkwe sinjal ichor ta’ sensittivita
eccessiva flimkien ma’ lezjonijiet fil-mukoza.

Informazzjoni dwar sustanzi mhux attivi

Rivaroxaban Accord fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
deficjenza totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Il-firxa ta’ interazzjonijiet fil-popolazzjoni pedjatrika mhix maghrufa. Id-data dwar interazzjonijiet
imsemmija hawn taht giet miksuba mill-adulti u t-twissijiet fis-sezzjoni 4.4 ghandhom jigu kkunsidrati
ghall-popolazzjoni pedjatrika.

Inibituri ta’ CYP3A4 uta’ P-gp

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' ketoconazole (400 mg darba kuljum) jew ritonavir

(600 mg darbtejn kuljum), wasslu ghal zjieda ta' 2.6 darbiet / 2.5 darbiet fil-medja ta' -AUC ta'
rivaroxaban, u zjieda ta' 1.7 darbiet / 1.6 darbiet fil-medja ta’ Cnax ta' rivaroxaban, b'zidiet sinifikanti
fl-effetti farmakodinamici li jistghu jwasslu ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, 1-uzu ta’
rivaroxaban mhux irrakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-istess waqt b'azole-
antimycotics bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole jew b'inibituri tal-protease
tal-HIV. Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm ta' CYP3A4 kif ukoll ta' P-gp (ara
sezzjoni 4.4).

Sustanzi attivi li jinibixxu b’mod qawwi wiehed biss mir-rotot ta’ eliminazzjoni ta’ rivaroxaban,
CYP3A4 jew P-gp, huma mistennija li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban fi
kwantita inqas. Per ezempju, clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur
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gawwi ta’” CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-gp, wassal ghal zjieda ta’ 1.5 darbiet fil-medja ta’ 1-AUC
ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.4 darbiet £ Cnax. L-interazzjoni ma’ clarithromycin x’aktarx li mhix
klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f*pazjenti
b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara sezzjoni 4.4).

Erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum), li jinibixxi CYP3A4 u P-gp b’mod moderat, wassal ghal
zjieda ta' 1.3 darbiet fil-medja ta' I-AUC u Crax ta' rivaroxaban. L-interazzjoni ma’ erythromycin
x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment
sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi.F’individwi b’indeboliment renali hafif erythromycin (500 mg tliet
darbiet kuljum) wassal ghal zieda ta’ 1.8 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet
fis-Cmax meta mqgabbel ma’ individwi b’funzjoni renali normali. F’individwi b’indeboliment renali
moderat, erythromycin wassal ghal zieda ta’ darbtejn fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’

1.6 darbiet fis-Cnax meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni renali normali. L-effett ta’ erythromycin
jizdied ma dak ta’ indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4).

Fluconazole (400 mg darba kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, wassal ghal
zjieda ta’ 1.4 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.3 darbiet f"C max medja. L-
interazzjoni ma’ fluconazole x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti izda
tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara
sezzjoni 4.4).

Peress li hemm disponibbli data klinika limitata b’dronedarone, ghoti flimkien ma’ rivaroxaban
ghandu jigi evitat.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Wara I-ghoti ta' enoxaparin (doza wahda ta’ 40 mg) flimkien ma’ rivaroxaban (doza wahda ta’ 10 mg),
kien osservat effett addittiv fuq l-attivita ta’ kontra 1-fattur Xa minghajr I-ebda effetti ohrajn fuq it-
testijiet tal-koagulazzjoni (PT, aPTT). Enoxaparin ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta'
rivaroxaban.

Minhabba z-zjieda fir-riskju ta' fsada, ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-
istess hin b'xi sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ohrajn (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

NSAIDs/inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits

Ma kienx osservat titwil ta' rilevanza klinika fil-hin ta' fsada wara 1-ghoti ta’ rivaroxaban (15 mg)
flimkien ma’ naproxen 500 mg. Madankollu, jista' jkun hemm individwi b’rispons farmakodinamiku
izjed prominenti.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokinetici jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ 500 mg ta’ acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (doza gholja tal-bidu ta' 300 mg segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 75 mg) ma weriex
interazzjoni farmakokinetika b’rivaroxaban (15 mg), izda kienet osservata zjieda rilevanti fil-hin ta'
fsada f'sotto-grupp ta' pazjenti li ma Kienitx ikkorrelata ma' I-aggregazzjoni tal-plejtlits, P-selectin, jew
mal-livelli ta’ ricetturi ta' GPIIb/IIIa.

Ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-istess waqt b>’NSAIDs inkluz
acetylsalicylic acid u b'inibituri ta' I-aggregazzjoni tal-plejtlits, ghax dawn il-prodotti medic¢inali
tipikament izidu r-riskju ta' fsada (ara sezzjoni 4.4).

SSRIs/SNRIs

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm tista’ tezisti I-possibbilta li 1-pazjenti jkunu
f’riskju akbar ta’ fsada f’kaz ta’ uzu flimkien ma’ SSRIs jew SNRIs minhabba 1-effett irrappurtat
taghhom fuq il-plejtlits. Meta ntuza fl-istess waqt fil-programm kliniku ta’ rivaroxaban, kienu
osservati rati numerikament oghla ta’ fsada klinikament rilevanti magguri jew mhux magguri fil-
gruppi ta’ trattament kollha.
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Warfarin

Bidla tal-pazjenti mill-antagonist ta’ vitamina K, warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ghal rivaroxaban (20 mg)
jew minn rivaroxaban (20 mg) ghal warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ziedet il-hin ta’ prothrombin/INR
(Neoplastin) aktar minn b’mod addittiv (jistghu jigu osservati valuri individwali ta’ INR sa 12),
filwaqt li I-effetti fugq aPTT, inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u l-potenzjal ta’ thrombin endogenu
kienu addittivi.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ rivaroxaban matul il-perijodu ta’ bidla,
jistghu jintuzaw attivita kontra I-fattur Xa, PICT, u Heptest ghax dawn it-testijiet ma kinux affettwati
minn warfarin. Fir- raba’ jum wara l-ahhar doza ta” warfarin, it-testijiet kollha (inkluzi PT, aPTT,
inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u ETP ) irriflettaw biss l-effett ta’ rivaroxaban.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ warfarin matul il-perijodu ta’ bidla, il-
kejl ta’ INR jista’ jintuza f*Cyough ta’ rivaroxaban (24 siegha wara t-tehid ta’ gabel ta’ rivaroxaban )
ghax dan it-test huwa affettwat b’mod zghir hafna minn rivaroxaban f’dan il-waqt.

Ma kienux osservati interazzjonijiet farmakokinetici bejn warfarin u rivaroxaban.

Indotturi ta’ CYP3A4

'

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' I-indottur qawwi ta’ CYP3 A4, rifampicin , wassal ghal tnaqqis ta
madwar 50% fl-AUC medja ta' rivaroxaban, bi tnaqgis parallel fl-effetti farmakodinamici tieghu. L-
uzu ta' rivaroxaban flimkien ma' indotturi gawwija ohrajn ta' CYP3A4 (ez. phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum)), jista' jwassal ukoll ghal tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma. Ghalhekk ghoti flimkien ta’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 ghandu jigi evitat sakemm il-pazjent ma jkunx osservat mill-vi¢in ghal sinjali u sintomi ta’
trombozi.

Terapiji fl-istess wagt ohrajn

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokinetici jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma' midazolam (substrat ta’ CYP3A4), digoxin (substrat ta’ P-gp),
atorvastatin (substrat ta’ CYP3A4 u P-gp) jew omeprazole (inibitur tal-pompi tal-protoni).
Rivaroxaban la jinibixxi u lanqas jindotta isoformi magguri ta’ CYP bhal CYP3A4.

Parametri tal-laboratorju

Il-parametri tat-taghqid tad-demm (ez. PT, aPTT, Hep Test) huma affettwati kif mistenni mill-mod ta'
azzjoni ta' rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba l-potenzjal ta’ tossicita riproduttiva, r-riskju intrinsiku ta’
fsada u l-evidenza li rivaroxaban jghaddi mill-placenta, Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat waqt
it-tgala (ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt kura b’rivaroxaban.

Treddigh
Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa li qed ireddghu. Taghrif mill-annimali

jindika li rivaroxaban jitnehha fil-halib. Ghalhekk, Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat waqt it-
treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tittiched de¢izjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jekk
titwaqgafx/tastjieni mit-terapija.

Fertilita

Ma sarux studji specifi¢i b’rivaroxaban fuq il-bnedmin biex jigu evalwati l1-effetti fuq il-fertilita. Fi
studju dwar il-fertilita maskili u femminili fuq il-firien ma kienux osservati effetti (ara sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Rivaroxaban ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Kienu rrappurtati
reazzjonijiet avversi bhal sinkope (frekwenza: mhux komuni) u sturdament (frekwenza: komuni)(ara
sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom esperjenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversa m’ghandhomx isuqu
jew thaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta
Is-sigurta ta’ rivaroxaban giet evalwata fi tlettax-il studju pivitali ta’ fazi 111 (ara Tabella 1).

B’kollox, 69,608 pazjenti adulti f*dsatax-il studju ta’ fazi 1l u 488 pazjent pedjatriku f’zewg studji ta’
fazi Il u zewg studji ta’ fazi Il kienu esposti ghal rivaroxaban.
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Tabella 1: Numru ta’ pazjenti studjati, id-doza totali ta’ kuljum u t-tul massimu tal-kura fi
studji ta’ fazi Il fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Numru Doza totali ta’ Tul massimu ta’
ta’ kuljum kura
pazjenti*

Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu fil- | 6,097 10 mg 39 gurnata

vini (VTE - venous thromboembolism)

f’pazjenti adulti li ged jaghmlu

kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-

genbejn jew tal-irkoppa

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti morda | 3,997 10 mg 39 gurnata

medikament

Kura ta’ trombozi fil-vini tal-fond 6,790 Jum 1-21: 30 mg 21 xahar

(DVT), embolizmu pulmonari (PE) u Jum 22 u’l quddiem:

prevenzjoni ta’ rikorrenza 20 mg

Wara mill-ingas
6 xhur: 10 mg jew
20 mg

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ 329 Doza aggustata 12-il xahar

rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid li ghall-piz tal-gisem

twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta ta’ biex jinkiseb

ingas minn 18-il sena wara I-bidu ta’ esponiment simili

trattament standard kontra I- ghal dak osservat

koagulazzjoni tad-demm f*adulti ttrattati ghal

DVT b’20 mg
rivaroxaban darba
kuljum

Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 7,750 20 mg 41 xahar

embolizmu sistemiku f*pazjenti

b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 10,225 5 mg jew 10 mg 31 xahar

aterotromboti¢i f’pazjenti wara rispettivament,

sindrome akut koronarja (ACS - acute moghti flimkien ma’

coronary syndrome) ASA jew flimkien

ma’ ASA
uclopidogrel jew
ticlopidine

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 18,244 5 mg moghtija 47 xahar

aterotrombotici f’pazjenti b’CAD/PAD flimkien ma’ ASA

jew 10 mg
wahedhom

3,256** 5 mg moghtija 42 xahar
flimkien ma’ ASA

*Patienti esposti ghal tal-inqas doza wahda ta’ rivaroxaban

** Mill-istudju VOYAGER PAD

Ir- reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban kienu fsad
(ara wkoll sezzjoni 4.4. u “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht) (Tabella 2). L-aktar
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fsad rrappurtat b>’mod komuni kien epistassi (4.5 %) u emorragija mill-apparat gastrointestinali

(3.8 %).

Tabella 2: Rati ta’ avvenimenti ta’ fsada* u anemija f’pazjenti esposti ghal rivaroxaban matul I-

istudji kompluti ta’ fazi Il fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Kull fsada Anemija
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 6.8% tal- 5.9% tal-pazjenti
fil-vini (VTE) f’pazjenti adulti li ged | pazjenti
jaghmlu kirurgija ppjanata ta’
sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 12.6% tal- 2.1% tal-pazjenti
fil-vini f’pazjenti medikament morda | pazjenti
Trattament ta” DVT, PE u 23% tal- 1.6% tal-pazjenti
prevenzjoni ta’ rikorrenza pazjenti
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ | 39.5% tal- 4.6% tal-pazjenti
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid | pazjenti
li twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta
ta’ inqas minn 18-il sena wara I-bidu
ta’ trattament standard kontra I-
koagulazzjoni tad-demm
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 28 kull 2.5 kull 100 sena ta’
embolizmu sistemiku f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux pazjent
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 22 kull 1.4 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f’pazjenti wara ACS | 100 sena ta’ pazjent
pazjent
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 6.7 kull 0.15 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f"pazjenti 100 sena ta’ pazjent**
b’CAD/PAD pazjent
8.38 kull 0.74 kull 100 sena ta’
100 sena ta’ pazjent*** #
pazjent”
* Ghall-istudji kollha ta’ rivaroxaban l-avvenimenti kollha ta’ fsada huma migbura, irrappurtati u
aggudikati.
**

ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

Fl-istudju COMPASS, hemm inc¢idenza baxxa ta’ anemija peress li gie applikat approc¢ selettiv

*+% Gie applikat approcé selettiv ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

# Mill-istudju VOYAGER PAD

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’rivaroxaban f’pazjenti adulti u pedjatrici huma
migbura fil-qosor f"Tabella 3 taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi ("MedDRA) u 1-frekwenza.

ll-frekwenza hija definita bhala:
komuni hafna (= 1/10)

komuni (> 1/100 sa < 1/10)

mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

rari hafna ( < 1/10,000)

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid- data disponibbli)
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Tabella 3: Ir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati f’pazjenti adulti fi studji klini¢i ta’ fazi ITI
jew matul |-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq* u f’zewg studji ta’ fazi Il u zewg studji ta’ fazi I11

1§

azjenti pedjatrici

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna

Mhux
maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija (i tinkludi

Trombocitosi (li tinkludi

I-parametri zjieda fl-ghadd tal-
rispettivi tal- plejtlits) 4,
laboratorju), Trombocitopenija
Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjoni allergika,
dermatite allergika,
Angjoedima u edima
allergika

Reazzjonijiet
anafilatti¢i inkluz
xokk anafilattiku

Disturbi fis-sistema

nervuza

Sturdament, ugigh
ta’ ras

Emorragija cerebrali u
fil-kranju, sinkope

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija fl-
ghajnejn (li tinkludi
fsada fil-
konguntiva)

Disturbi fil-galb

Takikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa,
ematoma

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Fsada mill-
imnieher, emoptisi

Pnewmonja
eosinofilika

Disturbi gastro-intestinali

Fsada mill-hanek,
emorragija fl-
apparat gastro-
intestinali (li
tinkludi emorragija
mir-rektum), ugigh
gastro-intestinali u
addominali,
dispepsja, tqgalligh,
stitikezza*, dijarea,

rimettar A

Halq xott
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
maghruf
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fit- Indeboliment tal-fwied, | Suffejra, zieda fil-
transaminases Zieda fil-bilirubina, bilirubina konjugata
zieda ta’ alkaline (flimkien ma’ jew
phosphatase” fid-demm, | minghajr zieda fl-
zieda ta’ GGT# istess waqt ta’
ALT), Kolestasi,
Epatite (inkluz hsara
epatocellulari)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Hakk (li jinkludi Urtikarja Sindrome ta’
kazijiet mhux Stevens-Johnson /
komuni ta’ hakk Nekrolisi Tossika
generalizzat), raxx, tal-Epidermide,
ekimozi, emorragija sindrome DRESS
mill-gilda u taht il-
gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ugigh fl- Fsada fil-gogi Emorragija fil- Sindrome tal-
estremitajiet® muskoli kompartiment
sekondarju

ghall-fsada

Disturbi fil-kliewi u

fis-sistema urinarja

Emorragija fl-
apparat
urinogenitali (li
tinkludi demm fl-
awrina u
mestrwazzjoni
esagerata®),
indeboliment renali
(1i jinkludi zjieda
tal-krejatinina fid-
demm, zjieda tal-
urea fid-demm)#

Insuffi¢jenza
tal-
kliewi/insuffi
¢jenza akuta
tal-kliewi
sekondarja
ghall-fsada
suffi¢jenti
biex tikkawza
ipoperfuzjoni,
Nefropatija
relatata ma’
sustanzi
kontra I-
koagulazzjoni
tad-demm

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni, edima Ma thossokx tajjeb (li Edima lokalizzata”
periferali, tnaqgis | jinkludi telga

fis-sahha u I- generalizzata)

energija generali (li

jinkludi gheja,

astenja)

Investigazzjonijiet

Zjieda fl-LDHA, Zjieda
fil-lipase”, zjieda fl-
amylase®
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
maghruf

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija wara xi | Tnixxija mill-ferita® Psewdoanewrizma
procedura (li vaskulari¢

tinkludi anemija
wara kirurgija, u
emorragija minn
ferita), tbengil,
tnixxija mill-ferita®

A: osservati fil-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li jaghmlu kirurgija ippjanata ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn jew tal-irkoppa

B: osservat waqt il-kura ta’ DVT, PE u fil-prevenzjoni ta’ rikorrenza bhala komuni hafna f’nisa

<55 sena

C: osservat bhala mhux komuni fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotromboti¢i f’pazjenti wara ACS
(wara intervent perkutanju fil-galb)

* Gie applikat approcé selettiv specifikat minn qabel ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi fi studji
maghzula ta’ fazi I1I. L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi ma zdieditx u ma giet identifikata 1-ebda
reazzjoni avversa tal-medicina gdida wara l-analizi ta’ dawn I-istudji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Minhabba 1-mod ta’ azzjoni farmakologika, 1-uzu ta’ rivaroxaban jista’ jkun assocjat ma’ zjieda fir-
riskju ta’ fsada mohbija jew li tidher minn kull tessut jew organu, li tista’ tirrizulta f’anemija wara 1-
emorragija. Is-sinjali, sintomi, u s-severita (inkluz rizultat fatali) se jvarjaw skont il-post u I-grad, jew
skont il-vastita tal-fsada u/jew anemija (ara sezzjoni 4.9 “Immaniggar ta’ Fsada”).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqjus xierag. Ir-riskju ta’ fsad jista’ jizdied f*¢ertu gruppi ta’ pazjenti, ez. dawk il-pazjenti bi
pressjoni arterjali gholja severa mhux ikkontrollata u/jew kura fl-istess waqt li ghandha effett fuq I-
emostasi (ara sezzjoni 4.4 “Riskju ta’ emorragija”). Fsada mestrwali tista’ tkun intensifikata u/jew

ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs u xokk mhux spjegat. F’xi kazijiet bhala
konsegwenza ta’ anemija kienu osservati sintomi ta’ iskemija kardijaka bhal ugigh fis-sider jew angina
pectoris.

Kumplikazzjonijiet maghrufa sekondarji ghal fsada severa bhal sindrome tal-kompartiment u
insuffi¢jenza tal-kliewi kkawzati minn perfuzjoni baxxa, jew nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra |-
koagulazzjoni tad-demm kienu rrappurtati b’rivaroxaban. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ emorragija
ghandha tkun ikkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni f’kull pazjent li jkun inghata sustanza
kontra I-koagulazzjoni tad-demm.

Popolazzjoni pedjatrika

It-trattament ta’ VTE u I-prevenzjoni tar- rikorrenza ta’ VTE

Il-valutazzjoni tas-sigurta fit-tfal u I-adolexxenti hija bbazata fuq id-data dwar is-sigurta minn zewg
studji ta’ fazi Il u studju wiehed ta’ fazi III, open-label u kkontrollati b’sustanza attiva f’pazjenti
pedjatri¢ci mit-twelid sa ingas minn 18-il sena. Is-sejbiet tas-sigurta generalment kienu simili bejn
rivaroxaban u l-paragun fid-diversi gruppi ta’ eta pedjatrika. B’mod globali, il-profil tas-sigurta f1-412-
il tifel u tifla u adolexxenti ttrattati b’rivaroxaban kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni adulta
u konsistenti tul is-sottogruppi tal-eta, ghalkemm il-valutazzjoni hija limitata mill-ghadd zghir ta’
pazjenti.

F’pazjenti pedjatric¢i, ugigh ta’ ras (komuni hafna, 16.7%), deni (komuni hafna, 11.7%), epistasi
(komuni hafna, 11.2%), rimettar (komuni hafna, 10.7%), takikardija (komuni, 1.5%), Zieda fil-
bilirubina (komuni, 1.5%) u zieda fil-bilirubina konjugata (mhux komuni, 0.7%) kienu rrappurtati
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b’mod aktar frekwenti meta mgabbla mal-adulti. Konsistenti mal-popolazzjoni adulta, menorragja
Kienet osservata f°6.6% (komuni) tal-adolexxenti nisa wara I-ewwel mestrwazzjoni. Tromboc¢itopenija
kif osservata fl-esperjenza ta’ wara ttqeghid fis-suq fil-popolazzjoni adulta kienet komuni (4.6%) fi
studji klini¢i pedjatrici. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina f’pazjenti pedjatrici kienu primarjament
hfief sa moderati fis-severita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendix V.

4,9 Doza eccessiva

Fl-adulti, kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ doza ec¢cessiva sa 1,960 mg. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-
pazjent ghandu jigi osservat bir-reqqa ghal kumplikazzjonijiet ta’ fsada jew reazzjonijiet avversi ohra
(ara sezzjoni “Immaniggar ta’ fsada”). Hemm data limitata disponibbli fit-tfal. Minhabba assorbiment
limitat huwa mistenni effett massimu bl-ebda zjieda ohra fl-esponiment medju fil-plazma b’dozi
supraterapewtic¢i ta’ 50 mg rivaroxaban jew aktar fl-adulti, madankollu, m”hemm l-ebda data
disponibbli b’dozi supraterapewtici fit-tfal.

Hemm disponibbli sustanza specifika li tregga’ lura (andexanet alfa) li tantagonizza |-effett
farmakodinamiku ta’ rivaroxaban ghall-adulti izda mhuwiex stabbilit fit-tfal (irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ andexanet alfa).

Jista’ jkun ikkunsidrat 1-uzu ta’ faham attivat biex inaqqas l-assorbiment f’kaz ta’ doza eccessiva ta’
rivaroxaban.

Immaniggar ta’ fsada

Jekk issehh kumplikazzjoni ta’ fsada fl-pazjent li qed jircievi rivaroxaban, I-ghoti li jmiss ta’
rivaroxaban ghandu jigi ttardjat jew il-kura ghandha titwaqqaf kif jixraq. Rivaroxaban ghandu half-life
ta’ madwar 5 sa 13-il siegha fl-adulti. Il-half-life fit-tfal stmata bl-uzu ta’ modi ta” mmudellar tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni (popPK - population pharmacokinetic) hija igsar (ara sezzjoni 5.2).
L-immanniggar ghandu jkun individwalizzat skont is-severita u |-post tal-emorragija. Kura
sintomatika xierga, bhal kompressjoni mekkanika (ez. ghall-epistassi severa), emostasi kirurgika
flimkien ma’ proceduri ta’ kontroll ta’ fsada, sostituzzjoni ta’ fluwidu u appogg emodinamiku,
prodotti tad-demm (celluli homor ippakkjati jew plazma friska ffrizata, skont I-anemija assocjata jew
koagulopatija ) jew plejtlits, jistghu jintuzaw skont il-htiega.

Jekk il-fsada ma tkunx tista’ tigi kkontrollat permezz tal-mizuri msemmija fuq, ghandu jigi kkunsidrat
I-ghoti ta’ sustanza specifika li tregga’ lura lill-inibitur tal-fattur Xa (andexanet alfa), li tantagonizza I-
effett farmakodinamiku ta’ rivaroxaban, jew |-ghoti ta’ sustanza specifika li tghin fil-koagulazzjoni,
bhal konc¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin (PCC), kon¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin attivat
(APCC) jew fattur VIla rikombinanti (r-FVIla). Madankollu, bhalissa hemm esperjenza klinika
limitata hafna bl-uzu ta’ dawn il-prodotti medic¢inali f’adulti u fi tfal li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban.
Ir-rakkomandazzjoni hija bbazati wkoll fuq taghrif mhux kliniku limitat. Ghoti mill-gdid ta’

fattur VIlIa rikombinanti ghandu jigi kkunsidrat u ttitrat skond it-titjib tal-fsada. Skont id-disponibilita
lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata f’kaz ta’ fsad magguri
(ara sezzjoni 5.1).

Mhux mistenni li protamine sulphate u vitamina K jaffettwaw l-attivita kontra lI-koagulazzjoni ta’
rivaroxaban. Hemm esperjenza limitata b’tranexamic acid u m’hemmx esperjenza b’aminocaproic acid
u aprotinin f’adulti li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban. M’hemm 1-ebda esperjenza dwar l-uzu ta’ dawn
is-sustanzi fi tfal li jkunu ged jircievu rivaroxaban. La hemm raguni fundamentali xjentifika ghall-
beneficcju, lanqas esperjenza bl-uzu tal-emostatiku sistemiku desmopressin f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu rivaroxaban. Minhabba I-livell gholi ta' twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux
mistenni li jitnehha bid-dijalisi.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitrombotici, inibituri diretti tal-fattur Xa, Kodici ATC:
BO1AF01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rivaroxaban huwa inibitur dirett selettiv hafna tal-fattur Xa b'biodisponibilta orali. Inibizzjoni tal-
fattur Xa jinterrompi r-rotta intrinsika u ekstrinsika tal-kaskata tal-koagulazzjoni tad-demm, u b’hekk
jinibixxi kemm il-formazzjoni ta’ thrombin kif ukoll I-izviluppi ta’ trombi. Rivaroxaban ma jinibixxix
thrombin (fattur IT attivat) u ma gew dimostrati 1-ebda effetti fuq il-plejtlits.

Effetti farmakodinamici

Inibizzjoni dipendenti mid-doza ta’ I-attivita tal-fattur Xa kienet osservata fil-bnedmin. Jekk
Neoplastin jintuza ghall-assay, il-hin ta’ protrombin (PT) huwa nfluwenzat minn rivaroxaban b'mod li
jiddependi mid-doza, b’korrelazzjoni mill-grib mal-koncentrazzjonijiet fil-plazma (valur r = 0.98).
Reagents ohrajn jaghtu rizultati differenti. Il-gari tar-rizultat ghal PT ghandha ssir fi ftit sekondi, ghax
I-INR huwa kkalibrat u vverifikat biss ghal coumarins, u ma jistax jintuza ghal 1-ebda sustanza kontra
I-koagulazzjoni ohra.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban ghall-kura ta’ DVT u PE u ghall-prevenzjoni ta’
rikorrenza, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 2 - 4 sighat wara li tittiched il-pillola (i.e. fil-hin
tal-effett massimu) ghal 15 mg rivaroxaban darbtejn kuljum varjaw minn 17 sa 32 s u ghal 20 mg
rivaroxaban darba kuljum minn 15 sa 30 s . Fl-aktar punt baxx (8 - 16-il siegha wara t-tehid tal-pillola)
il-percentiles 5/95 ghal 15 mg darbtejn kuljum varjaw minn 14 sa 24 s u ghal 20 mg darba kuljum

(18 - 30 siegha wara t-tehid tal-pillola) varjaw minn 13 sa 20 s.

F’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari li gqed jir¢ievu rivaroxaban ghall-prevenzjoni ta’
puplesija u embolizmu sistemiku, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 1 - 4 sighat wara li tittiched
il-pillola (i.e. il-hin tal-effett massimu) f’pazjenti kkurati b’20 mg darba kuljum varja minn 14 sa 40 s
u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba kuljum minn 10 sa 50 s. Fl-aktar
punt baxx (16 - 36 siegha wara t-tehid tal-pillola) il-percentiles 5/95 f’pazjenti kkurati b’20 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s.

Fi studju dwar il-farmakologija klinika fuq Il-inverzjoni tal-farmakodinamika ta’ rivaroxaban
f’individwi adulti f’sahhithom (n=22), kienu evalwati I-effetti ta’ dozi singoli (50 1U/kg) ta’ zewg tipi
differenti ta’ PCCs, PCC ta’ 3 fatturi (Fatturi I, IX u X) u PCC ta’ 4 fatturi (Fatturi I, VII, IX u X). ll-
PCC ta’ 3 fatturi nagqgas il-valuri medji ta’ Neoplastin PT b’madwar 1.0 sekonda fi zmien 30 minuta,
meta mqgabbel ma’ tnaqqis ta’ madwar 3.5 sekondi osservat bil-PCC ta’ 4 fatturi. B’kuntrast, il-PCC
ta’ 3 fatturi kellu effett globali akbar u aktar mghaggel fuq I-inverzjoni ta’ bidliet fil-generazzjoni ta’
thrombin endogenu mill-PCC ta’ 4 fatturi (ara sezzjoni 4.9).

Il-hin parzjali ta’ tromboplastina attivat (aPTT) u HepTest ukoll huma mtawwla b’mod li jiddependi
mid-doza; madankollu, dawn mhumiex irrakkomandati biex jevalwaw l-effett farmakodinamiku ta'
rivaroxaban.

M’hemmx bzonn ta’ monitoragg tal-parametri tal-koagulazzjoni waqt kura b’rivaroxaban f’rutina
klinika. Madankollu, jekk klinikament indikat il-livelli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mkejjla permezz ta’
testijiet kwantitattivi kkalibrati li jkejjlu I-attivita kontra 1-fattur Xa (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-assays ta’ PT (reagent ta’ neoplastin), aPTT, u anti-Xa (b’test kwantitattiv ikkalibrat) juru
korrelazzjoni mill-grib mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fit-tfal. ll-korrelazzjoni bejn anti-Xa u I-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma hija lineari b’inklinazzjoni qrib 1. Jistghu jsehhu diskrepanzi
individwali b’valuri ta’ anti-Xa oghla jew aktar baxxi meta mgabbla mal-kon¢entrazzjonijiet
korrispondenti fil-plazma. M’hemmzx bZonn ta’ monitoragg ta’ rutina tal-parametri tal-koagulazzjoni
wagqt trattament kliniku b’rivaroxaban. Madankollu, jekk indikat klinikament, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
rivaroxaban jistghu jitkejlu permezz ta’ testijiet ikkalibrati kwantitattivi ghal anti-Factor Xa f'mcg/L
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(ara t-tabella 13 fis-sezzjoni 5.2 ghall-firxa tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma osservati
fit-tfal). Il-limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjonijiet ghandu jigi kkunsidrat meta t-test ghal anti-Xa
jintuza biex jikkwantifika 1-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma fit-tfal. Ma gie stabbilit 1-
ebda limitu ghall-effikacja jew ghal avvenimenti ta’ sigurta.

Effikacja klinika u sigurta

Prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku f’pazjenti b fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari
Il-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri l-effikacja ta’ rivaroxaban ghall-
prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku f*pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari.

Fl-istudju pivitali double-blind ROCKET-AF, 14,264 pazjent gew assenjat ghal rivaroxaban 20 mg
darba kuljum (15 mg darba kuljum f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49ml/min) jew ghal
warfarin ittitrat ghal INR immirat ta’ 2.5 (firxa terapewtika 2.0 sa 3.0). I1-hin medjan fuq il-kura kien
ta’ 19-il xahar u t-tul globali tal-kura kien sa 41-il xahar.

34.9% tal-pazjenti kienu kkurati b’acetylsalicylic acid u 11.4% kienu kkurati b’antiarritmici ta’

klassi IIT inkluz amiodarone.

Rivaroxaban ma kienx inferjuri ghal warfarin ghall-mira primarja komposta minn puplesija u
embolizmu sistemiku mhux fis-CNS. Fil-popolazzjoni fug kura skont il-protokol, puplesija jew
embolizmu sistemiku sehhew f*188 pazjent fuq rivaroxaban (1.71% kull sena) u £°241 fuq warfarin
(2.16% kull sena) (HR 0.79; 95% ClI, 0.66 - 0.96; P<0.001 ghal nuqqas ta’ inferjorita). Fost il-pazjenti
randomised kollha analizzati skont ITT, avvenimenti primarji schhew 269 fuq rivaroxaban (2.12%
kull sena) u 7306 fuq warfarin (2.42% kull sena) (HR 0.88; 95% CI, 0.74 - 1.03; P<0.001 ghal nuqqas
ta’ inferjorita; P=0.117 ghal superjorita). Rizultati ta’ miri sekondarji kif ittestjati b’ordni genarkika fl-
analizi [TT huma murija f"Tabella 4.

Fost pazjenti fil-grupp ta’ warfarin, valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika (2.0 sa 3.0) medja ta’
55% tal-hin (medjan, 58%; firxa interquartile, 43 sa 71). L-effett ta’ rivaroxaban ma varjax tul il-livell
ta’ TTR ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fil-quartiles tal-istess daqs (P=0.74 ghall-
interazzjoni). Fl-oghla quartile skont i¢-¢entru, il-Proporzjon ta’ Periklu (HR - Hazrad Ration)
b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.74 (95% CI, 0.49 - 1.12).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat prin¢ipali ta’ sigurta (avvenimenti ta’ fsada klinikament rilevanti
magguri u mhux magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura (ara Tabella 5).
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja minn ROCKET AF ta’ fazi I1I

Popolazzjoni taht studju

Analizi tal-effika¢ja f"Pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Doza ghall-kura

Rivaroxaban 20 mg
darba kuljum

(15 mg darba kuljum
f’pazjenti
b’indeboliment renali

Warfarin

ittitrat ghall-INR
immirat ta’ 2.5 (firxa
terapewtika 2.0 sa
3.0)

HR (95% CI)
valur p, test ghal

moderat) superjorita
Rata ta’ avveniment | Rata ta’ avveniment
(100 pt-yr) (100 pt-yr)
Puplesija u embolizmu 269 306 0.88
sistemiku mhux fis-CNS (2.12) (2.42) (0.74 - 1.03)
0.117
Puplesija u embolizmu 572 609 0.94
sistemiku mhux fis-CNS u (4.51) (4.81) (0.84 - 1.05)
mewt vaskulari 0.265
Puplesija u embolizmu
. . . 659 709 0.93
sistemiku mhux fis-CNS, (5.24) (5.65) (0.83 - 1.03)
mewt vaskulari u infart
o . 0.158
mijokardijaku
B 253 281 0.90
Puplesija (1.99) (2.22) (0.76 - 1.07)
0.221
Embolizmu sistemiku 20 27 0.74
mhux fis-CNS (0.16) (0.21) (0.42-1.32)
0.308
o 130 142 0.91
Infart mijokardijaku (1.02) (1.11) (0.72 - 1.16)
0.464
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Tabella 5: Rizultati ta’ sigurta minn ROCKET AF ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju | Pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari®
Rivaroxaban 20 mg .
darba kuljum :/t\t/{at;zmrlau-l NR
(15 mg darba kuljum poatrat , . ,
Ppazjenti immirat ta’ 2.5 (firxa Proporzjon ta
. : . o
Dozagg tal-kura b’indeboliment renali terapewtika 2.0 sa 3.0) pCelglkIu (95%
moderat) valur p
Rata ta’ avveniment g%t; t?_ a;;wemment
(100 pt-yr) Pty
Avvenimenti ta’ fsada
magguri u mhux magguri | 1475 1,449 1.03 (0.96 - 1.11)
ta’ rilevanza klinika (14.91) (14.52) 0.442
Avvenimenti ta’ fsada | 395 386 1.04 (0.90 - 1.20)
magguri (3.60) (3.45) 0.576
Mewt minhabba fsada* ?07 24) ?g 48) 8(5)8 3(0'31 -0.79)
Fsada kritika minn 91 133 0.69 (0.53 - 0.91)
organu* (0.82) (1.18) 0.007
Emorragija fil-kranju™ | gg 84 0.67 (0.47 - 0.93)
(0.49) (0.74) 0.019
Tnaqgis fl-emoglobina* ?;)g?) (225‘;6) é'gig(l'% - 1.44)
Trasfuzioni ta’  Zewg | 1g3 149 1.25 (101 - 1.55)
unitajiet jew aktar ta’ ' ' '
celluli homor tad-demm (1.65) (1.32) 0.044
ippakkjati jew ta’ demm
shih*
Avvenimenti ta’ fsada
mhux magguri ta’ 1,185 1,151 1.04 (0.96 - 1.13)
rilevanza klinika (11.80) (11.37) 0.345
Mortalita minn kull 208 250 0.85 (0.70 - 1.02)
kawza (1.87) (2.21) 0.073

a) popolazzjoni ta’ sigurta fuq kura
* Nominalment sinifikanti

Minbarra l-istudju ta’ fazi IIl ROCKET AF, twettaq studju prospettiv, bi grupp wiehed, wara 1-
awtorizzazzjoni, minghajr intervent, open-label, ta’ ko-orti (XANTUS) b’aggudikazzjoni tar-rizultati
¢entrali inkluzi avvenimenti tromboembolici u fsada magguri. 6,704 pazjent b’fibrillazzjoni tal-atriju
mhux valvulari kienu rregistrati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku mhux tas-
sistema nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system) fil-prattika klinika. 1l-puntegg medju ta’
CHADS; kien 1.9 u |-puntegg medju ta” HAS-BLED kien 2.0 Y XANTUS, meta mgabbel mal-puntegg
medju ta’ CHADS; u HAS-BLED ta’ 3.5 u 2.8 fROCKET AF, rispettivament. Fsada magguri sehhet
fi 2.1 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Emorragija fatali kienet irrappurtata £°0.2 ghal kull 100 sena ta’
pazjent u emorragija fil-kranju £0.4 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Puplesija jew embolizmu sistemiku
mhux tas-CNS kienu rregistrati £°0.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent.

Dawn l-osservazzjonijiet fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit f*din 1-
indikazzjoni.
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Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, faktar minn 162,000 pazjent minn erba’
pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku " pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari. Ir-rata ta’ avveniment ghal puplesija iskemika kienet ta’ 0.70
(95% C1 0.44 - 1.13) ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Fsada li rrizultat f’tehid gol-isptar sehhet b’rati ta’
avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ 0.43 (95% CI 0.31 - 0.59) ghal fsada intrakranjali, 1.04
(95% CI 0.65 - 1.66) ghal fsada gastrointestinali, 0.41 (95% CI 0.31 - 0.53) ghal fsada urogenitali u
0.40 (95% CI 0.25 - 0.65) ghal fsada ohra.

Pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni

Twettaq studju esploratorju prospettiv, randomised, open-label, multi¢entriku, b’evalwazzjoni blinded
fil-punt finali (X-VERT) fuq 1504 pazjenti (li qatt ma hadu sustanzi orali kontra I-koagulazzjoni tad-
demm u kkurati minn gabel) b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari skedati ghal kardjoverzjoni biex
igabbel rivaroxaban ma’ VKA aggustati ghad-doza (randomised 2:1), ghall-prevenzjoni ta’ episodji
kardjovaskulari. Intuzaw strategiji ta’ kardjoverzjoni ggwidata minn TEE (1 - 5 ijiem ta’ kura minn
gabel) jew konvenzjonali (mill-ingas tliet gimghat ta’ kura minn gabel). Ir-rizultat primarju tal-
effikacja (kull puplesija, attakk iskemiku temporanju, embolizmu sistemiku mhux tas-CNS, infart
mijokardijaku (MI - myocardial infarction) u mewt kardjovaskulari) sehhew 5 (0.5%) pazjenti fil-
grupp ta’ rivaroxaban (n = 978) u 5 (1.0%) pazjenti fil-grupp ta” VKA (n = 492; RR 0.50; Cl ta’ 95%
0.15-1.73; popolazzjoni ITT modifikata). Ir-rizultat princ¢ipali tas-sigurta (fsada magguri) sehh °6
(0.6%) u 4 (0.8%) pazjenti fil-gruppi ta’ rivaroxaban (n = 988) u VKA (n = 499), rispettivament

(RR 0.76; Cl ta’ 95% 0.21-2.67; popolazzjoni ta’ sigurta). Dan l-istudju esploratorju wera effikac¢ja u
sigurta komparabbli bejn il-gruppi ta’ kura b’rivaroxaban u dawk b’VKA f’ambjent ta’ kardjoverzjoni.

Pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li ghaddew minn PCI bi tqeghid ta’ stent

Twettaq studju randomised, open-label b’aktar minn ¢entru wiehed (PIONEER AF-PCI) £°2,124
pazjent b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju 1i ghamlu PCI bi tqeghid ta’ stent ghall-marda
aterosklerotika primarja biex igabbel is-sigurta ta’ zewg korsijiet ta’ rivaroxaban u kors wiehed ta’
VKA. ll-pazjenti tqassmu b’mod kazwali f'mod ta’ 1:1:1 ghal terapija globali ta’ 12-il xahar. Pazjenti
bi storja ta’ puplesija jew TIA kienu eskluzi.

Grupp 1 ir¢ieva rivaroxaban 15 mg darba kuljum (10 mg darba kuljum f’pazjenti bi tnehhija tal-
krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) flimkien ma’ inibitur ta’ P2Y12. Grupp 2 ir¢ieva rivaroxaban 2.5 mg
darbtejn kuljum flimkien ma’ DAPT (terapija doppja kontra 1-plejtlits [dual antiplatelet therapy]
jigifieri clopidogrel 75 mg [jew inibitur ta’ P2Y 12 b’mod alternattiv] flimkien ma’ acetylsalicylic acid
[ASA]) ta’ doza baxxa ghal 1, 6 jew 12-il xahar segwit minn rivaroxaban 15 mg (jew 10 mg ghal
individwi bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) darba kuljum flimkien ma’ ASA ta’ doza
baxxa. Grupp 3 ir¢ieva VKA aggustat ghad-doza flimkien ma’ DAPT ghal 1, 6 jew 12-il xahar segwit
minn VKA aggustat ghad-doza flimkien ma’ ASA ta’ doza baxxa.

Il-punt finali primarju tas-sigurta, avvenimenti ta’ fsada klinikament sinifikanti, sehh 2109 (15.7%),
117 (16.6%), u 167 (24.0%) individwi fi grupp 1, grupp 2 u grupp 3, rispettivament (HR 0.59; CI ta’
95% 0.47-0.76; p<0.001, u HR 0.63; CI ta’ 95% 0.50-0.80; p<0.001, rispettivament). IlI-punt finali
sekondarju (kompost ta’ avvenimenti kardjovaskulari, mewt CV, MI, jew puplesija) sehh 41 (5.9%),
36 (5.1%), u 36 (5.2%) individwi fi grupp 1, grupp 2 u grupp 3, rispettivament. Kull wiehed mill-
korsijiet ta’ rivaroxaban wera tnaqqis sinifikanti f’avvenimenti ta’ fsada klinikament sinifikanti meta
mqabbel ma’ kors ta’ VKA f’pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li ghaddew minn PCI bi
tqeghid ta’ stent.

L-ghan primarju ta’ PIONEER AF-PCI kien biex tigi evalwata s-sigurta. Data dwar l-effikacja (inkluz
avvenimenti tromboemboli¢i) fdin il-popolazzjoni hija limitata.

Kura ta’ DVT, PE u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti

Il-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri l-effikacja ta’ rivaroxaban fil-kura inizjali u
kontinwa ta’ DVT u PE akuti u l-prevenzjoni ta’ rikorrenza.

Aktar minn 12,800 pazjent kienu studjati f’erba’ studji klini¢i ta’ fazi III randomised u kkontrollati
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u barra dan twettqet analizi globali
definita minn gabel tal-istudji Einstein DVT u Einstein PE. It-tul totali tal-kura kombinata fl-istudji
kollha kien sa 21 xahar.
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F’Einstein DVT 3,449 pazjent b’ DVT akuta gew studjati ghall-kura ta’ DVT u l-prevenzjoni ta’ DVT
u PE rikorrenti (pazjenti li pprezentaw b’PE sintomatiku kienu eskluzi minn dan 1-istudju). It-tul tal-
kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi mill-gudizzju kliniku tal-investigatur.
Ghall-kura inizjali ta’ 3 gimghat ghal DVT akuta 15 mg rivaroxaban inghata darbtejn kuljum. Dan
kien segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

F’Einstein PE, 4,832 pazjent b’PE akut gew studjati ghall-kura ta’ PE u |-prevenzjoni ta’ DVT u PE
rikorrenti. It-tul tal-kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi fuq il-gudizzju kliniku
tal-investigatur.

Ghall-kura inizjali ta’ PE akut 15 mg rivaroxaban inghataw darbtejn kuljum ghal 3 gimghat. Dan kien
segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

Kemm fl-istudju Einstein DVT kif ukoll f’Einstein PE, il-kors ta’ kura ta’ paragun kien jikkonsisti
minn enoxaparin moghti ghal mill-inqas 5t ijiem flimkien ma’ kura b’antagonist ta’ vitamina K
sakemm PT/INR kien fil-firxa terapewtika (>2.0). Il-kura tkompliet b’doza aggustata ta’ antagonist
tal-vitamina K biex il-valuri ta’ PT/INR jinzammu fil-firxa terapewtika ta’ 2.0 sa 3.0.

F’Einstein Extension 1,197 pazjenti b’ DVT jew PE gew studjati ghall-prevenzjoni ta” DVT u PE
rikorrenti. It-tul ta’ kura kien ghal 6 jew 12-il xahar ohra f’pazjenti li kienu temmew 6 sa 12-il xahar
ta’ kura ghal tromboembolizmu fil-vini skont il-gudizzju kliniku tal-investigatur. Rivaroxaban 20 mg
darba kuljum kien imgabbel mal-placebo.

Einstein DVT, PE u Extension_uzaw l-istess rizultat primarju u sekondarju tal-effikac¢ja definiti minn
gabel. Ir-rizultat primarju tal-effikac¢ja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE rikorrenti fatali jew mhux fatali. Ir-rizultat sekondarju tal-effikacja kien definit bhala
t-tahlita ta’ DVT rikorrenti, PE mhux fatali u mewt minn kull kawza.

F’Einstein Choice, 3,396 pazjent b’ DVT u/jew PE sintomati¢i kkonfermati li spiccaw 6-12-il xahar ta’
trattament kontra I-koagulazzjoni kienu studjati ghall-prevenzjoni ta’ PE fatali jew DVT jew PE
rikorrenti sintomati¢i mhux fatali. Pazjenti b’indikazzjoni ta’ ghoti ta’ dozagg terapewtiku kontinwu
ta’ sustanza kontra I-koagulazzjoni gew eskluzi mill-istudju. It-tul tat-trattament kien sa 12-il xahar
skont id-data individwali tar-randomisation (medjan: 351 jum). Rivaroxaban 20 mg darba kuljum u
rivaroxaban 10 mg darba kuljum gew imgabbla ma’ 100 mg acetylsalicylic acid darba kuljum.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE fatali jew mhux fatali.

Fl-istudju Einstein DVT (ara Tabella 6) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/ VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p < 0.0001 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); HR: 0.680

(0.443 - 1.042), p=0.076 (test ghal superjorita)). Il-benefi¢¢ju kliniku nett specifikat minn gabel
(rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat bi
proporzjon ta’ periklu ta” 0.67 ((95% CI: 0.47 - 0.95), valur p nominali p=0.027) favur rivaroxaban.
Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 60.3% tal-hin ghat-tul medju ta’ kura ta’ 189 jum,
u 55.4%, 60.1%, u 62.8% tal-hin fil-gruppi ta’ kura b’intenzjoni ta’ tul ta’ kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar,
rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta’
TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza
ta’ VTE rikorrenti (P = 0.932 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile skont i¢-¢entru, I-HR b’rivaroxaban
kontra warfarin kien ta’ 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux

magguri izda ta’ rilevanza klinika) kif ukoll ghar-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada
magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura.
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Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurtd minn Einstein DVT ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju ?(,)érl:: pazjent bi trombozi akuta u sintomatika fil-vini |-
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA®
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=1,731 N=1,718
. . . . 36 51
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (3.0%)
. . . . 20 18
PE sintomatiku u rikorrenti (1.2%) (1.0%)
. . . . 14 28
DVT sintomatika u rikorrenti (0.8%) (1.6%)
. L 1
PE u DVT sintomatici (0.1%) 0
PE fatali/mewt fejn PE ma 4 6
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.3%)
Fsada magguri jew mhux 139 138
magguri izda klinikament (8.1%) (8.1%)
rilevanti ' '
. - o 14 20
Avvenimenti ta’ fsada magguri (0.8%) (1.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghall-HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 0.680
(0.443 - 1.042), p=0.076 (superjorita)

Fl-istudju Einstein PE (ara Tabella 7) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p=0.0026 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); HR: 1.123

(0.749 — 1.684)). ll-beneficcju kliniku nett specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja
flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat b’HR ta’ 0.849 ((95% CI: 0.633 - 1.139),
valur p nominali p=0.275). Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 63% tal-hin ghat-tul
medju ta’ kura ta’ 215-il jum, u 57%, 62%, u 65% tal-hin fil-gruppi ta’ kura b’intenzjoni ta’ tul ta’
kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar, rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm I-ebda
relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta” TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-
tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza ta’ VTE rikorrenti (p=0.082 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile
skont i¢c-¢entru, I-HR b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.642 (95% CI: 0.277 - 1.484).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux
magguri izda ta’ rilevanza klinika) kienu ftit aktar baxxi fil-grupp ta’ kura b’rivaroxaban (10.3%
(249/2412)) milli fil-grupp ta’ kura b’enoxaparin/VKA (11.4% (274/2405)). L-in¢idenza tar-rizultat
sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri) kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ rivaroxaban
(1.1% (26/2412)) milli fil-grupp ta’ enoxaparin/ VKA (2.2% (52/2405)) b’HR ta’ 0.493 (95% CI:
0.308 - 0.789).
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Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein PE ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju 4,832 pazjent b’PE akut u sintomatiku
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=2,419 N=2,413
. . . . 50 44
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (1.8%)
. . . . 23 20
PE sintomatiku u rikorrenti (1.0%) (0.8%)
. . . . 18 17
DVT sintomatika u rikorrenti (0.79%) (0.7%)
. 2
PE u DVT sintomatici 0 (<0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 11 7
jistax jigi eskluz (0.5%) (0.3%)
naggurt 1zda ame (10.3%) (11.4%)
rilevanti
) oL, . 26 52
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.1%) (2.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p < 0.0026 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 1.123
(0.749 — 1.684)

Twettqet analizi globali specifikat minn qabel tar-rizultat tal-istudji Einstein DVT u PE (ara
Tabella 8).

Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn analizi globali ta’ Einstein DVT u
Einstein PE ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju 8,281 pazjent b’DVT jew PE akuti u sintomati¢i
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=4,150 N=4,131
VTE sintomatiku u rikorrenti* ?26 1%) ?25 3%6)
PE sintomatiku u rikorrenti ?13 0%) ?(? 9%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?02 8%6) ?f 19%)
PE u DVT sintomatici %<0 19%) ? <0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 15 13
jistax jigi eskluz (0.4%) (0.3%)
maggart i Kinkament 388 412
0, 0,
rilevanti (9.4%) (10.0%)
. - o 40 72
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.0%) (1.7%)

a) Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 1.75); HR: 0.886
(0.661 —1.186)

Il-beneficcju kliniku globali specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’

83



avvenimenti ta’ fsada magguri) tal-analizi globali kien irrappurtat b’HR ta’ 0.771
((95% CI: 0.614 — 0.967), valur p nominali p= 0.0244).

Fl-istudju Einstein Extension (ara Tabella 9) rivaroxaban kien superjuri ghal placebo ghar-rizultati
primarji u sekondarji tal-effikacja. Ghar-rizultat primarju tas-sigurta (kazijiet ta’ fsada magguri) kien
hemm rata ta’ in¢idenza numerikament oghla mhux sinifikanti ghall-pazjenti kkurati b’rivaroxaban
20 mg darba kuljum meta mgabbel ma’ placebo. Ir-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’
fsada magguri jew mhux magguri izda klinikament rilevanti) wera rati oghla ghall-pazjenti kkurati
b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum meta mgabbel mal-placebo.

Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Extension ta’ fazi I11

— . 1,197 pazjent komplew il-kura u I-prevenzjoni ta’
Popolazzjoni taht studju tromboembolizmu rikorrenti fil-vini
Rivaroxaban?® Placebo
Doza u tul tal-kura 6 jew 12-il xahar 6 jew 12-il xahar
N=602 N=594
. . . . 8 42
VTE sintomatiku u rikorrenti* (1.3%) (7.1%)
. . . . 2 13
PE sintomatiku u rikorrenti (0.3%) (2.2%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?0 8%6) ?51 206)
PE fatali/mewt fejn PE ma 1 1
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
Avvenimenti ta’ fsada magguri ?0 7%) ?0 0%)
Fsada magguri jew mhux
e .. 32 7
magguri izda klinikament (5.4%) (1.2%)
rilevanti 70 7

a) Rivaroxaban 20 mg darba kuljum
* p <0.0001 (superjorita), HR: 0.185 (0.087 - 0.393)

Fl-istudju Einstein Choice (ara Tabella 10) rivaroxaban 20 mg u 10 mg it-tnejn kienu superjuri ghal
100 mg acetylsalicylic acid ghar-rizultat primarju tal-effikacja. Ir-rizultat prin¢ipali tas-sigurta
(avvenimenti ta’ fsada magguri) kien simili ghal pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 20 mg u 10 mg darba
kuljum meta mgabbel ma’ 100 mg acetylsalicylic acid.
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Tabella 10: Rizultati tal-effikac¢ja u s-sigurta minn Einstein Choice ta’ fazi 111

.. . 3,396 pazjent komplew il-prevenzjoni ta’
Popolazzjoni taht studju tromboembolizmu rikorrenti fil-vini
Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban ASA 100 mg od
Doza tat-trattament od 10 mg od -
N=1,107 N=1,127 N=1,131
Medjan tat-tul tat-
trattament [firxa 349 [189-362] jum 353 [190-362] jum | 350 [186-362] jum
interquartile]
VTE sintomatiku u 17 13 50
rikorrenti (1.5%)* (1.2%)** (4.4%)
PE sintomatiku u 6 6 19
rikorrenti (0.5%) (0.5%) (1.7%)
DVT sintomatika u 9 8 30
rikorrenti (0.8%) (0.7%) (2.7%)
PE fatali/mewt fejn PE | 2 0 2
ma jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
VTE, MI, puplesija jew
embolizmu sistemiku mhux | 19 18 56
tas-CNS sintomatici u (1.7%) (1.6%) (5.0%)
rikorrenti
Avvenimenti ta’ fsada 6 5 3
magguri (0.5%) (0.4%) (0.3%)
Fsada mhux magguri 30 22 20
Klinikament rilevanti (2.7%) (2.0%) (1.8%)
VTE sintomatiku u
rikorrenti jew fsada 23 17 53
magguri (benefi¢cju kliniku | (2.1%)* (1.5%)* (4.7%)
nett)

* p<0.001(superjorita) rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.34 (0.20-0.59)
** p<0.001 (superjorita) rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.26 (0.14-0.47)
*Rivaroxaban 20 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.44 (0.27-0.71), p=0.0009 (nominali)
“* Rivaroxaban 10 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.32 (0.18-0.55), p<0.0001 (nominali)

Minbarra I-programm ta’ fazi III EINSTEIN, twettaq studju prospettiv, minghajr intervent, open-label,
ta’ ko-orti (XALIA) b’aggudikazzjoni tar-rizultati ¢entrali inkluzi VTE rikorrenti, fsada magguri u
mewt. 5,142 pazjent b’ DVT akuta kienu rregistrati biex tigi nvestigata s-sigurta fit-tul ta’ rivaroxaban
meta mqabbla ma’ terapija standard kontra 1-koagulazzjoni tad-demm fil-prattika klinika. Ir-rati ta’
fsada magguri, VTE rikorrenti u mortalitd minn kull kawza ghal rivaroxaban kienu 0.7%, 1.4% u
0.5%, rispettivament. Kien hemm differenzi fil-karatteristici fil-linja bazi tal-pazjenti inkluzi l-eta,
kancer u indeboliment tal-kliewi. Intuzat analizi stratifikata tal-puntegg ta’ propensita specifikata minn
qabel biex jigu aggustati differenzi mkejla fil-linja bazi, izda minkejja dan tfixkil residwu jista’
jinfluwenza ir-rizultati. HRs aggustati li jgabblu rivaroxaban u kura standard ghall-fsada magguri,
VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza kienu 0.77 (CI ta’ 95% 0.40 - 1.50), 0.91 (CI ta’ 95%
0.54-1.54)u 0.51 (CIta’ 95% 0.24 - 1.07), rispettivament.

Dawn ir-rizultati fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit fdin 1-
indikazzjoni.

Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, f’aktar minn 40,000 pazjent minghajr storja
ta’ kancer minn erba’ pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghat-trattament jew ghall-prevenzjoni ta” DVT
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u PE. Ir-rati tal-avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal avvenimenti VTE/tromboembolici
sintomatici/klinikament apparenti li wasslu ghal dhul fl-isptar varjaw minn 0.64 (95% CI 0.40 - 0.97)
fir-Renju Unit ghal 2.30 (95% CI 2.11 - 2.51) ghall-Germanja. Fsada li rrizultat fi dhul fl-isptar sehhet
b’rati ta’ avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ 0.31 (95% CI 0.23 - 0.42) ghal fsada
intrakranjali, 0.89 (95% CI 0.67 - 1.17) ghal fsada gastrointestinali, 0.44 (95% CI 0.26 - 0.74) ghal
fsada urogenitali u 0.41 (95% CI 0.31 - 0.54) ghal fsada ohra.

Popolazzjoni pedjatrika

Trattament ta’ VIE u prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ VIE ['pazjenti pedjatrici

Total ta’ 727 tifel u tifla b’VTE akut ikkonfermat, li minnhom 528 ir¢ivew rivaroxaban, gew studjati
*6 studji pedjatrici, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed. Dozagg aggustat ghall-piz tal-gisem
f’pazjenti mit-twelid sa ingas minn 18-il sena wassal ghal esponiment ghal rivaroxaban simili ghal dak
osservat f’pazjenti adulti b’DVT ittrattati b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum kif ikkonfermat fl-istudju
ta’ fazi Il (ara sezzjoni 5.2).

L-istudju ta’ fazi I[II EINSTEIN Junior kien studju kliniku randomised, ikkontrollat b’sustanza attiva,
open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed fuq 500 pazjent pedjatriku (ta’ eta mit-twelid sa < 18-il sena)
b’VTE akut ikkonfermat. Kien hemm 276 tifel u tifla b’eta minn 12 sa < 18-il sena, 101 tifel u tifla
b’eta minn 6 snin sa < 12-il sena, 69 tifel u tifla b’eta minn sentejn sa < 6 snin, u 54 tifel u tifla b’eta
ta’ < sentejn.

VTE indi¢i kien ikklassifikat bhala VTE relatat ma’ kateter f*vina ¢entrali (CVC-VTE - central venous
catheter-related VTE; 90/335 pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban, 37/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun),
trombozi f’vina ¢erebrali u tas-sinus (CVST - cerebral vein and sinus thrombosis; 74/335 pazjent fil-
grupp ta’ rivaroxaban, 43/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun), u lI-ohrajn kollha inkluzi DVT u PE (VTE
mhux CVC; 171/335 pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban, 85/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun). L-aktar
prezentazzjoni komuni ta’ trombozi indi¢i fit-tfal b’eta minn 12 sa < 18-il sena kienet VTE mhux CVC
2211 (76.4%); fi tfal b’eta minn 6 snin sa < 12-il sena u dawk minn sentejn sa < 6 snin kienet CVST fi
48 (47.5%) u 35 (50.7%), rispettivament; u fi tfal b’eta ta’ < sentejn kienet CVC-VTE £°37 (68.5%).
Ma kienx hemm tfal b’eta ta’ < 6 xhur b’CVST fil-grupp ta’ rivaroxaban. 22 mill-pazjenti b’CVST
kellhom infezzjoni fis-CNS (13-il pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban u 9 pazjenti fil-grupp ta’ paragun).

VTE kien ikkawzat minn fatturi ta’ riskju persistenti, temporanji, jew kemm persistenti kif ukoll
temporanji 438 (87.6%) tifel u tifla.

Il-pazjenti r¢ivew trattament inizjali b’dozi terapewtici ta’ UFH, LMWH, jew fondaparinux ghal mill-
ingas 5 ijiem, u kienu randomised 2:1 biex jir¢ievu dozi aggustati ghall-piz tal-gisem ta’ rivaroxaban
jew grupp ta’ paragun (heparins, VKA) ghal perjodu ta’ trattament princ¢ipali tal-istudju ta’ 3 xhur
(xahar ghal tfal ta’ < sentejn b’CVC-VTE). Fi tmiem il-perjodu ta’ trattament principali tal-istudju, it-
test dijanjostiku b’immagni, li nkiseb fil-linja bazi, kien ripetut, jekk klinikament possibbli. It-
trattament tal-istudju seta’ jitwaqqaf f’dan il-punt, jew skont id-diskrezzjoni tal-Investigatur seta’
jitkompla sa 12-il xahar (ghal tfal ta’ < sentejn b>’CVC-VTE sa 3 xhur) b’kollox.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE rikorrenti sintomatiku. Ir-rizultat primarju tas-sigurta kien
il-kompost ta’ fsada magguri u fsada mhux magguri rilevanti klinikament (CRNMB - clinically
relevant non-major bleeding). Ir-rizultati tal-effikacja u s-sigurta kollha gew aggudikati ¢entralment
minn kumitat indipendenti blinded ghall-allokazzjoni tat-trattament. Ir-rizultati tal-effikacja u s-sigurta
huma murija fit-Tabelli 11 u 12 hawn taht.

VTEs rikorrenti sehhew fil-grupp ta’ rivaroxaban 4 minn 335 pazjent u fil-grupp ta’ paragun f*5
minn 165 pazjent. ll-kompost ta’ fsada magguri u CRNMB kien irrappurtat 10 minn 329 pazjent
(3%) ittrattati b’rivaroxaban u fi 3 minn 162 pazjent (1.9%) ittrattati b’sustanza ta’ paragun.
Beneficcju kliniku nett (VTE rikorrenti sintomatiku flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien
irrappurtat fil-grupp ta’ rivaroxaban "4 minn 335 pazjent u fil-grupp ta’ paragun 7 minn 165 pazjent.
In-normalizzazzjoni tal-piz tat-trombus fuq immagni ripetuti sehhet 128 minn 335 pazjent fuq
trattament b’rivaroxaban u fi 43 minn 165 pazjent fil-grupp ta’ paragun. Dawn is-sejbiet generalment
kienu simili fost gruppi ta’ eta. Kien hemm 119-il tifel u tifla (36.2%) bi kwalunkwe fsada li harget
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mat-trattament fil-grupp ta’ rivaroxaban u 45 tifel u tifla (27.8%) fil-grupp ta’ paragun.

Tabella 11: Rizultati tal-effikacja fi tmiem il-perjodu ta’ trattament principali

Avveniment

Rivaroxaban N=335*

Paragun N=165*

\VTE rikorrenti (rizultat primarju tal-effikacja)

4
(1.2%, CI ta’ 95%
0.4% — 3.0%)

S
(3.0%, CI'ta’ 95%
1.2% - 6.6%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + deterjorazzjoni
minghajr sintomi fuq immagini ripetuti

S)
(1.5%, CIta’ 95%
0.6% — 3.4%)

6
(3.6%, CI'ta’ 95%
1.6% — 7.6%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + deterjorazzjoni
minghajr sintomi + |-ebda bidla fuq immagni ripetuti

21
(6.3%, CI ta’ 95%
4.0% — 9.2%)

19
(11.5%, CIta’ 95%
7.3% — 17.4%)

Normalizzazzjoni fuq immagni ripetuti

128
(38.2%, CI ta’ 95%
33.0% - 43.5%)

43
(26.1%, CI ta’ 95%
19.8% - 33.0%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + fsada magguri
(beneficcju kliniku nett)

4
(1.2%, CI ta’ 95%
0.4% - 3.0%)

7
(4.2%, CI ta’ 95%
2.0% - 8.4%)

mbolizmu pulmonari fatali jew mhux fatali

1
(0.3%, CI ta’ 95%
0.0% — 1.6%)

1
(0.6%, CI ta’ 95%
0.0% — 3.1%)

*FAS (full analysis set) = sett ta’ analizi shiha, it-tfal kollha li gew randomised

Tabella 12: Rizultati tas-sigurta fi tmiem il-perjodu ta’ trattament principali

Rivaroxaban N=329*

Paragun N=162*

Kompost: Fsada magguri + CRNMB (rizultat primarju
tas-sigurta)

10
(3.0%, CI ta’ 95%
1.6% - 5.5%)

3
(1.9%, CI ta’ 95%
0.5% - 5.3%)

Fsada magguri

0
(0.0%, CI ta’ 95%
0.0% - 1.1%)

2
(1.2%, CI ta’ 95%
0.2% - 4.3%)

Kwalunkwe fsada li harget mat-trattament

119 (36.2%)

45 (27.8%)

* SAF (safety analysis set) = sett ta’ analizi tas-sigurta, it-tfal kollha li gew randomised u réivew

mill-inqas doza wahda tal-prodott medic¢inali tal-istudju

Il-profil tal-effikacja u s-sigurta ta’ rivaroxaban fil-bicca 1-kbira kien simili bejn il-popolazzjoni
pedjatrika b’VTE u l-popolazzjoni adulta b’ DVT/PE, madankollu, il-proporzjon ta’ individwi bi
kwalunkwe fsada kien oghla fil-popolazzjoni pedjatrika b’VTE meta mqabbel mal-popolazzjoni adulta

b’DVT/PE.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi pozittiva trippla ta’ riskju gholi

Fi studju sponsorjat mill-investigatur, randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
b’aggudikazzjoni blinded tal-punt finali, rivaroxaban gie mqgabbel ma’ warfarin f’pazjenti bi storja ta’
trombozi, dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi u b’riskju gholi ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i (pozittivi ghat-3 testijiet ta’ kontra 1-fosfolipidi kollha: antikoagulant lupus, antikorpi
kontra cardiolipin, u antikorpi anti-beta 2-glycoprotein 1). ll-prova ntemmet qabel iz-zmien wara li
gew irregistrati 120 pazjent minhabba avvenimenti eccessivi fost pazjenti fil-grupp ta’ rivaroxaban.
Segwitu medju kien ta’ 569 jum. 59 pazjent kienu randomised ghal rivaroxaban 20 mg (15 mg ghal
pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina (CrCl - creatinine clearance) <50 mL/min) u 61 ghal warfarin (INR
2.0- 3.0). Avvenimenti tromboemboli¢i sehhew fi 12% tal-pazjenti randomised ghal rivaroxaban (4
puplesiji iskemic¢i u 3 infarti mijokardijaci). Ma gewx irrappurtati avvenimenti f’pazjenti randomised
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ghal warfarin. Fsada magguri sehhet "4 pazjenti (7%) fil-grupp ta’ rivaroxaban u 2 pazjenti (3%) fil-
grupp ta’ warfarin.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bil-
prodott medic¢inali ta’ referenza li fih rivaroxaban f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni
ta’ avvenimenti tromboemboliti¢i (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-informazzjoni li gejja hija bbazata fuq id-data miksuba mill-adulti.

Rivaroxaban huwa assorbit malajr b’koncentrazzjonijiet massimi (Cmax) 0SServati minn 2-4 sighat wara
i tittiehed il-pillola.

Assorbiment orali ta’ rivaroxaban huwa kwazi komplut u l-bijodisponibilita orali hija gholja

(80 - 100%) ghad-doza ta’ pillola ta’ 2.5 mg u 10 mg, irrispettivament minn jekk il-pazjent ikunx
sajjem jew wara I-ikel.

Tehid mal-ikel ma jaffettwax I-AUC jew Cpax ta’ rivaroxaban fid-doza ta’ 2.5 mg u 10 mg.

Minhabba grad imnaqqas ta’ assorbiment kienet determinata bijodisponibilita orali ta’ 66 % ghall-
pillola ta’ 20 mg taht kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta pilloli rivaroxaban 20 mg jittichdu mal-ikel kienu
osservati zjidiet fI-AUC medja ta’ 39 % meta mqgabbla ma’ tehid tal-pillola taht kundizzjonijiet ta’
sawm, u dan jindika assorbiment kwazi komplet u bijodisponibilita orali gholja. Rivaroxaban 15 mg u
20 mg ghandhom jittiehdu mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Fi stat sajjem il-farmakokinetika ta’ Rivaroxaban hija kwazi lineari sa madwar 15 mg darba kuljum.
Wara I-ikel pilloli rivaroxaban 10 mg, 15 mg u 20 mg urew proporzjonalita mad-doza. F’dozi aktar
gholjin rivaroxaban juri assorbiment limitat mid-dissoluzzjoni bi tnaqqis fil-bijodisonibilta u rata ta’
assorbiment imnaqqsa b’zjieda fid-doza. Il-varjabilita fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban hija
moderata b’varjabilita bejn 1-individwi (CV %) li tvarja minn 30 % sa 40 %.

L-assorbiment ta’ rivaroxaban huwa dipendenti fuq is-sit tar-reha tieghu fl-apparat gastrointestinali.
Kien irrappurtat tnaqqis ta’ 29 % u 56 % flI-AUC u Cmax imgabbel mal-pillola meta granulat ta’
rivaroxaban jintreha fil-musrana prossimali z-zghira. L-esponiment jigi mnaqqas aktar meta
rivaroxaban jintreha fil-musrana distali z-zghira, jew fil-kolon axxendenti. Ghalhekk 1-ghoti ta’
rivaroxaban boghod mill-istonku ghandu jigi evitat peress li dan jista’ jwassal ghal assorbiment
imnaggas u esponiment relatat ma’ rivaroxaban.

I1-bijodisponibilita (AUC u Cmax) kienet komparabbli ghal rivaroxaban 20 mg moghti mill-halq bhala
pillola mfarrka mhallta ma’ puré tat-tuffieh, jew sospiza fl-ilma u moghtija permezz ta’ tubu gastriku
segwita minn ikla likwida, meta mqabbel ma’ pillola shiha. Minhabba il-profil farmakokinetiku
proporzjonali mad-doza prevedibbli ta’ rivaroxaban, ir-rizultati tal-bijodisponibilita minn dan l-istudju
x’aktarx huma applikabbli ghal dozi aktar baxxi ta’ rivaroxaban.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tfal ir¢ivew pillola ta’ rivaroxaban jew suspensjoni orali waqt jew ezatt wara l-ghoti ta’ ikel jew it-
tehid tal-ikel flimkien ma’ ammont tipiku ta’ likwidu biex jigi zgurat dozagg affidabbli fit-tfal. Bhal flI-
adulti, rivaroxaban jigi assorbit malajr wara ghoti mill-halq bhala formulazzjoni ta’ pillola jew
granijiet ghal suspensjoni orali fit-tfal. Ma giet osservata 1-ebda differenza fir-rata ta’ assorbiment u
langas fl-ammont ta’ assorbiment bejn il-formulazzjoni tal-pillola u dik tal-granijiet ghal suspensjoni
orali. M’hemm 1-ebda data disponibbli dwar il-PK wara ghoti gol-vini fit-tfal u ghalhekk il-
bijodisponibilita assoluta ta’ rivaroxaban fit-tfal mhix maghrufa. Instab tnaqqis fil-bijodisponibilita
relattiva ghal dozi dejjem jizdiedu (f'mg/kg ta’ piz tal-gisem), li jissuggerixxi limitazzjonijiet ta’
assorbiment ghal dozi oghla, anke meta jittiched flimkien mal-ikel. 1l-pilloli rivaroxaban 15 mg
ghandhom jittiehdu mal-ghoti tal-ikel jew mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).
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Distribuzzjoni
It-twahhil mal-proteini fil-plazma fl-adulti huwa gholi, ta’ madwar 92% sa 95%, bl-albumina fis-

serum li hija I-komponent ta’ twahhil ewlieni. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa moderat b’Vss ta’
madwar 50 litru.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda data disponibbli specifika ghat-tfal dwar I-irbit ta’ rivaroxaban mal-proteini fil-
plazma. M hemm l-ebda data disponibbli dwar il-PK wara I-ghoti ta’ rivaroxaban gol-vini lit-tfal. Vss
stmata permezz ta’ mmudellar tal-PK tal-popolazzjoni fit-tfal (firxa ta’ eta minn 0 sa < 18-il sena)
wara ghoti orali ta’ rivaroxaban hija dipendenti fuq il-piz tal-gisem u tista’ tigi deskritta b’funzjoni
allometrika, b’medja ta’ 113 L ghal individwu b’piz tal-gisem ta’ 82.8 kg.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Fl-adulti, mid-doza moghtija ta’ rivaroxaban, madwar 2/3 tghaddi minn degradazzjoni metabolika, li
wara nofs tigi eliminata mill-Kliewi u n-nofs I-iehor tigi eliminata mir-rotta tal-purgar. L-ahhar 1/3 tad-
doza moghtija tghaddi minn tnehhija renali diretta bhala s-sustanza attiva mhux mibdula fl-awrina, I-
aktar permezz ta’ sekrezzjoni renali attiva.

Rivaroxaban huwa metabolizzat permezz ta' mekkanizmi li huma indipendenti minn CYP3A4,
CYP2J2 u CYP. Id-degradazzjoni ossidattiva tal-morpholinone moiety u I-idrolisi tal-amide bonds
huma s-siti magguri ta' biotrasformazzjoni. Ibbazat fuq investigazzjonijiet in vitro, rivaroxaban huwa
substrat tal-proteini trasportaturi P-gp (P-glycoprotein) u Bcrp (proteina tar-rezistenza ghall-kancer
tas-sider).

Rivaroxaban mhux mibdul huwa I-aktar kompost importanti fil-plazma umana, minghajr il-prezenza
ta’ 1-ebda metaboliti magguri jew attivi fic-Cirkulazzjoni. Bi tnehhija sistemika ta’ madwar 10 1/siegha,
rivaroxaban jista’ jigi kklassifikat bhala sustanza li titnehha mill-gisem bil-mod. Wara ghoti fil-vini ta’
doza ta’ 1 mg il-half-life tal-eliminazzjoni hija madwar 4.5 sighat. Wara ghoti orali 1-eliminazzjoni ssir
limitata mir-rata ta’ assorbiment. Eliminazzjoni ta’ rivaroxaban mill-plazma ssehh b’half-lives
terminali ta’ 5 sa 9 sighat f’individwi zghazagh, u b’half-lives terminali ta’ 11 sa 13-il siegha fl-
anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda data disponibbli specifika ghat-tfal dwar il-metabolizmu. M hemm 1-ebda data
disponibbli dwar il-PK wara I-ghoti ta’ rivaroxaban gol-vini lit-tfal. CL stmata permezz ta’ mmudellar
tal-PK tal-popolazzjoni fit-tfal (firxa ta” eta minn 0 sa < 18-il sena) wara ghoti orali ta’ rivaroxaban
hija dipendenti fuq il-piz tal-gisem u tista’ tigi deskritta b’funzjoni allometrika, b’medja ta’ 8 L/siegha
ghal individwu b’piz tal-gisem ta’ 82.8 kg. ll-valuri geometri¢i medji ghall-half-lives (t1/2) tad-
dispozizzjoni stmati permezz ta’ mmudellar tal-PK tal-popolazzjoni jonqsu b’eta li tonqos u kienu
jvarjaw minn 4.2 sighat fl-adolexxenti ghal madwar 3 sighat fi tfal b’eta ta’ 2-12-il sena u jongsu sa
1.9 u 1.6 sighat fi tfal b’eta ta’ 0.5-< 2 snin u ingas minn 0.5 snin, rispettivament.

Popolazzjonijiet specjali

Sess

Fl-adulti, ma kien hemm l-ebda differenzi ta’ rilevanza klinika fil-farmakokinetika u |-
farmakodinamika bejn pazjenti maskili u dawk femminili. Analizi esploratorja ma zvelatx differenzi
rilevanti fl-esponiment ghal rivaroxaban bejn tfal bniet u subien.

Popolazzjoni anzjana

Il-pazjenti anzjani wrew koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma minn pazjenti izghar, b’valuri medji tal-
AUC madwar 1.5 darbiet oghla, primarjament minhabba tnehhija totali u renali mnaqqsa (apparenti).
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg.

Kategoriji ta' piz differenti

Fl-adulti, estremitajiet fil-piz tal-gisem (< 50 kg jew > 120 kg) kellhom biss influwenza zghira fuq il-
koncentrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma (inqas minn 25%). L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg.

Fit-tfal, rivaroxaban huwa ddozat abbazi tal-piz tal-gisem. Analizi esploratorja ma zvelatx impatt
rilevanti ta’ piz baxx jew hxuna zejda fuq l-esponiment ghal rivaroxaban fit-tfal.
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Differenzi bejn ir-razez

Fl-adulti, ma kienet osservata |-ebda differenza bejn ir-razez ta’ rilevanza klinika fost pazjenti
Kawkasi, Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi, rigward il-farmakokinetika u I-
farmakodinamika ta' rivaroxaban.

Analizi esploratorja ma wrietx differenzi rilevanti bejn razza u ohra fl-esponiment ghal rivaroxaban
fost tfal Gappunizi, Cinizi jew Asjatici barra I-Gappun u ¢-Cina meta mgabbla mal-popolazzjoni
pedjatrika globali rispettiva.

Indeboliment epatiku

Pazjenti adulti b’¢irrozi, b’indeboliment epatiku hafif (ikklassifikat bhala Child Pugh A), urew biss
tibdil minuri fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban (zjieda medja ta’ 1.2 darbiet fl-AUC ta' rivaroxaban),
kwazi komparabbli mal-grupp ta’ kontroll korrispondenti maghmul minn persuni b'sahhithom.
F'pazjenti b’¢irrozi, b'indeboliment epatiku moderat (ikklassifikat bhala Child Pugh B), 1-AUC medja
ta' rivaroxaban zdiedet b'mod sinifikanti bi 2.3 darbiet meta mqabbla ma' voluntiera b'sahhithom. AUC
mhux imwahhal zdied b’2.6 darbiet. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll eliminazzjoni ta’ rivaroxaban
mill-kliewi mnaqgsa, simili ghall-pazjenti b’indeboliment renali moderat. M”hemmx taghrif f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

L-inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 2.6 f"pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom; it-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 2.1.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu aktar sensittivi ghal rivaroxaban u wasslu ghal
relazzjoni ta’ PK/PD aktar wieqfa bejn il-konc¢entrazzjoni u PT.

Rivaroxaban huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’
fsada ta’ rilevanza klinika, inkluz pazjenti b’¢irrozi, b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 4.3)

M’hemm l-ebda data klinika disponibbli fi tfal b’indeboliment tal-fwied.

Indeboliment renali

Fl-adulti, kien hemm zjieda fl-espozizzjoni ta’ rivaroxaban li kienet korrelata ma’ tnaqqis fil-funzjoni
renali, kif stmata permezz tal-kejl tat-tnehhija tal-krejatinina. F’individwi b’indeboliment renali hafif
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) u
sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min), il-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma
(AUC) kienu mizjuda b’1.4, 1.5 u 1.6 darbiet rispettivament. Zidiet korrispondenti fl-effetti
farmakodinamic¢i kienu aktar prominenti. F’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat u sever, 1-
inibizzjoni totali tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 1.5, 1.9 u 2.0 rispettivament, meta
mgqabbla ma' voluntiera b'sahhithom; t-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 1.3, 2.2 u 2.4
rispettivament. M’hemm I-ebda taghrif f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ <15 ml/min.
Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux mistenni li jitnehha bid-
dijalisi.

L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min. Rivaroxaban ghandu
jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min (ara sezzjoni 4.4).
M’hemm I-ebda data klinika disponibbli fi tfal b’eta ta’ sena jew aktar b’indeboliment moderat jew
sever tal-kliewi (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 50 mL/min/1.73 m?).

Data farmakokinetika f’pazjenti

F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban 20 mg darba kuljum ghall-kura ta’ trombozi akuta fil-vini |-fondi
(DVT) il-kon¢entrazzjoni geometrika medja (intervall ta’ tbassir ta’ 90%) 2 - 4 sighat u madwar
24 siegha wara doza (bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw il-koncentrazzjonijiet massimi u minimi
matul I-intervall tad-doza ) kienet ta’ 215 (22 - 535) u 32 (6 - 239) mcg/I, rispettivament.

F’pazjenti pedjatrici b’VTE akut li jir¢ievu rivaroxaban aggustat ghall-piz tal-gisem li jwassal ghal
esponiment simili ghal dak f’pazjenti adulti b’ DVT li jir¢ievu doza ta’ kuljum ta’ 20 mg darba kuljum,
il-kon¢entrazzjonijiet geometrici medji (intervall ta’ 90%) f*intervalli ta’ hin meta ttichdu 1-kampjuni
li bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw koncentrazzjonijiet massimi u minimi matul l-intervall tad-doza
huma migbura fil-gosor fit-Tabella 13.

90



Tabella 13: Statistika fil-qosor (medja geometrika (intervall ta’ 90%)) tal-koncentrazzjonijiet ta’

rivaroxaban fi stat fiss fil-plazma (mcg/L) skont il-kors ta’ dozagg u l-eta
Intervalli ta’
hin
0.d. N 12 - N 6 -< 12-il sena
< 18-il sena
2.5-4 sighat (171 [241.5 24  229.7
wara (105-484) (91.5-777)
20-24 siegha (151 [20.6 24 159
wara (5.69-66.5) (3.42-45.5)
b.i.d. N 6 -<12-ilsena |N 2 -<6snin N [0.5-<sentejn
2.5-4 sighat (36  [145.4 38 [171.8 2 |n.c.
wara (46.0-343) (70.7-438)
10-16- 33  [26.0 37 222 3 [10.7
il siegha wara (7.99-94.9) (0.25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N 2 -< 6 snin N Twelid - N [0.5-<sentejn [N [Twelid -
< sentejn < 0.5 snin
0.5-3 sighat 5 164.7 25 |111.2 13 [114.3 12 |108.0
wara (108-283) (22.9-320) (22.9-346) (19.2-320)
7-8 sighat 5 33.2 23 |18.7 12 214 11 |16.1
wara (18.7-99.7) (10.1-36.5) (10.5-65.6) (1.03-33.6)

0.d. = (once daily) = darba kuljum, b.i.d. (twice daily) = darbtejn kuljum, t.i.d. (three times daily) =
tliet darbiet kuljum, n.c. (not calculated) = mhux ikkalkulat

Valuri taht il-limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni (LLOQ - lower limit of quantification) gew
sostitwiti b’1/2 LLOQ ghall-kalkolu tal-istatistika (LLOQ = 0.5 mcg/L).

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ rivaroxaban fil-
plazma u diversi miri ta’ PD (inibizzjoni tal-fattur Xa, PT, aPTT, Heptest) kienet evalwata wara I-
ghoti ta’ firxa wiesgha ta’ dozi (5 - 30 mg darbtejn kuljum). Ir-relazzjoni bejn il-koncentrazzjoni ta’
rivaroxaban u l-attivita tal-fattur Xa kienet deskritta |-ahjar permezz ta’ mudell ta’ Emax. Ghal PT, il-
mudell ta’ intercett lineari generalment iddeskriva t-taghrif ahjar. Skond ir-reagents differenti ta’ PT li
ntuzaw, is-slope varjat b’mod konsiderevoli. Meta ntuza Neoplastin PT, PT fil-linja bazi kien madwar
13 s u s-slope kienet madwar 3 sa 4 s/(100 mcg/l). Ir-rizultati ta’ 1-analizi PK/PD f’Fazi I u III kienu
konsistenti mat-taghrif stabbilit f’individwi b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx determinati fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu
sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari ghal tfal u adolexxenti b’eta sa 18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda, fototossicita, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u tossicita fil-frieh, ma juri I-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fi studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-bic¢a 1-kbira kienu kkawzati mill-
attivita farmakodinamika esagerata ta’ rivaroxaban. Fil-firien, livelli mizjuda ta’ IgG u IgA fil-plazma
kienu osservati f’livelli ta’ esponiment ta’ rilevanza klinika.

Fil-firien, ma kienu osservati I-ebda effetti fuq il-fertilita maskili jew femminili. Studji fuq l-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva relatat mal-mod ta’ azzjoni farmakologika ta’
rivaroxaban (ez. komplikazzjonijiet emorragici). F’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika
Kienu osservati tossicita ghall-embriju-fetu (telf wara I-implantazzjoni, ossifikazzjoni
ritardata/avvanzata, dbabar multipli ta’ kulur ¢ar fil-fwied) u zjieda fl-in¢idenza ta’ deformazzjonijiet
komuni, kif ukoll bidliet fis-sekonda.

Fi studji gabel u wara t-twelid fil-firien, kienet osservata vijabilita mnaqqsa tal-wild f’dozi li kienu
tossici ghall-ommijiet.

91



Rivaroxaban kien ittestjat fuq grieden frieh ghal tul ta’ trattament sa tliet xhur b’bidu minn jum 4 wara
t-twelid li turi zieda mhux relatata mad-doza fl-emorragija periinsulari. Ma giet osservata 1-ebda
evidenza ta’ tossicita specifika ghall-organu fil-mira.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate(E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Pilloli mfarrka
Il-pilloli mfarrka ta’ rivaroxaban huma stabbli fl-ilma u f’pur¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji cari tal-PVC/Aluminju f’kaxxi tal-kartun ta’ 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98jew 100 pillola
miksija b’rita jew folji perforati b’dozi unici ta’ 10 x 1 jew 100 x 1 pillola.

Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu abjad opak tal-polypropylene, rezistenti ghat-tfal u b’inforra li
tissigilla permezz tal-induzzjoni. 1d-dags tal-pakkett huwa ta’ 30 jew 90 pillola miksija b’rita.
Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu bil-kamin abjad opak tal-polypropylene b’kamin kontinwu u
inforra li tissigilla permezz tal-induzzjoni. Id-dags tal-pakkett huwa ta’ 500 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tifrik tal-pilloli
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Il-pilloli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mfarrka u maghmula f’soluzzjoni 50 mL ta’ ilma u jistghu
jinghataw permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel wara li jkun gie
kkonfermat it-tqeghid tat-tubu fl-istonku. Wara, it-tubu ghandu jitlahlah bl-ilma. Peress li |-
assorbiment ta’ rivaroxaban jiddependi mis-sit tar-reha tas-sustanza attiva, I-ghoti ta’ rivaroxaban
b’mod distali fl-istonku ghandu jigi evitat ghax dan jista’ jwassal ghal assorbiment imnaqqas u b’hekk,
esponiment imnaqqas ghas-sustanza attiva. Wara I-ghoti ta’ pillola mfarrka ta’ rivaroxaban 15 mg jew
20 mg, id-doza ghandha tigi segwita immedjatament minn ghoti ta’ ikel permezz tat-tubu gastriku.

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

8 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/024-038

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta 'Novembru 2020

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu

93


http://www.ema.europa.eu/

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg rivaroxaban.

Ec¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 27.90 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli miksija b’rita ta’ kulur hamrani skur, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,b’dijametru ta’ madwar
6.00 mm, imnaggxa b’“IL3” fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Adulti

Ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti adulti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari u b’fattur ta’ riskju wiehed jew aktar, bhal insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, pressjoni gholja,
eta ta’ > 75 sena, dijabete mellitus, puplesija minn gabel jew attakk iskemiku temporaniju.

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT) u ta’ embolizmu pulmonari (PE), u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti fl-adulti. (Ara sezzjoni 4.4 ghal pazjenti emodinamikament instabbli li ghandhom
PE.)

Popolazzjoni pedjatrika

Trattament ta’ tromboembolizmu fil-vini (VTE - venous thromboembolism) u prevenzjoni ta’
rikorrenza ta” VTE fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena u li jiznu aktar minn 50 kg wara
mill-ingas 5 ijiem ta’ trattament parenterali kontra 1-koagulazzjoni tad-demm inizjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku fl-adulti
Id-doza rrakkomandata hija 20 mg darba kuljum, li hija wkoll id-doza massima rrakkomandata.

Terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha titkompla fit-tul sakemm il-benefi¢c¢ju ta’ prevenzjoni ta’
puplesija u embolizmu sistemiku jeghleb ir-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Jekk tintnesa doza l-pazjent ghandu jiehu Rivaroxaban Accord immedjatament u jkompli fil-jum ta’

wara b’tehid ta’ darba kuljum kif irrakkomandat. Id-doza m’ghandhiex tkun irduppjata fl-istess jum
biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.
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Trattament ta’ DVT, trattament ta’ PE u prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti fl-adulti

Id-doza rakkomandata ghat-trattament inizjali ta’ DVT jew PE akuti hija ta’ 15 mg darbtejn kuljum
ghall-ewwel tliet gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum ghat-trattament kontinwu u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti.

Tul gasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’DVT jew PE ipprovokati
minn fatturi ta’ riskju temporanji magguri (jigifieri kirurgija magguri jew trawma recenti). Tul itwal
tat-terapija ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’ DVT jew PE ipprovokati li mhumiex relatati ma’ fatturi
ta’ riskju temporanji magguri, DVT jew PE mhux ipprovokati, jew storja ta’ DVT jew PE rikorrenti.

Meta tkun indikata prevenzjoni estiza ta’ DVT u PE rikorrenti (wara tlestija ta’ terapija ta’ mill-ingas
6 xhur ghal DVT jew PE), id-doza rakkomandata hija 10 mg darba kuljum. F’pazjenti li ghalihom ir-
riskju ta” DVT jew PE rikorrenti huwa kkunsidrat gholi, bhal dawk b’komorbiditajiet kumplikati, jew
li zviluppaw DVT jew PE rikorrenti fuq prevenzjoni estiza b’Rivaroxaban Accord 10 mg darba
kuljum, ghandha tigi kkunsidrata doza ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg darba kuljum.

It-tul tat-terapija u I-ghazla tad-doza ghandhom jigu individwalizzati wara valutazzjoni b’attenzjoni
tal-benefic¢ju tat-trattament kontra r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Perjodu ta’ zmien Skeda ta’ Dozagg Doza totali ta’
kuljum
Trattament u Jum 1-21 15 mg darbtejn kuljum | 30 mg
prevenzjoni ta’ DVT u
PE rikorrenti Jum 22 u’l quddiem | 20 mg darba kuljum 20 mg
Prevenzjonita’ DVT u | Wara tlestija ta’ terapija | 10 mg darba kuljum jew | 10 mg
PE rikorrenti ta’ mill-ingas 6 xhur 20 mg darba kuljum jew 20 mg
ghal DVT jew PE

Biex jappoggja 1-bidla fid-doza minn 15 mg ghal 20 mg wara Jum 21 hemm disponibbli pakkett biex
tibda ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament b’Rivaroxaban Accord ghat-trattament ta’ DVT/PE.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ 15 mg darbtejn kuljum (jum 1-21), il-pazjent
ghandu jichu Rivaroxaban Accord immedjatament sabiex jigi zgurat tehid ta’ 30 mg rivaroxaban
kuljum. F’dan il-kaz zewg pilloli ta’ 15 mg jistghu jittichdu mill-ewwel. ll-pazjent ghandu jkompli bit-
tehid regolari ta’ 15 mg darbtejn kuljum kif irrakkomandat fil-jum ta’ wara.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ darba kuljum, il-pazjent ghandu jichu Rivaroxaban
Accord immedjatament, u jkompli fil-jum ta’ wara bit-tehid ta’ darba kuljum kif rakkomandat. Id-doza
m’ghandhiex tigi rduppjata fl-istess jum biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ VTE fi tfal u adolexxenti

It-trattament b’Rivaroxaban Accord fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena ghandu
jinbeda wara mill-ingas 5 ijiem ta’ trattament parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm inizjali (ara
sezzjoni 5.1).

Id-doza ghat-tfal u l-adolexxenti hija kkalkulata abbazi tal-piz tal-gisem.
- Piz tal-gisem ta’ 50 kg jew aktar:
hija rakkomandata doza ta’ 20 mg rivaroxaban darba kuljum. Din hija d-doza massima ta’ kuljum.
- Piz tal-gisem minn 30 sa 50 Kg:
hija rakkomandata doza ta’ 15 mg rivaroxaban darba kuljum. Din hija d-doza massima ta’ kuljum.
- Ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 30 kg, irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ prodotti medicinali ohra li fihom granijiet ta’ rivaroxaban ghal suspensjoni orali
disponibbli fis-sug.
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Il-piz tat-tifel/tifla ghandu jigi mmonitorjat u d-doza ghandha tigi riveduta b’mod regolari. Dan biex
jigi zgurat li tinzamm doza terapewtika. Aggustamenti fid-doza ghandhom isiru biss abbazi ta’ bidliet
fil-piz tal-gisem.

It-trattament ghandu jitkompla ghal mill-angas 3 xhur fit-tfal u I-adolexxenti. It-trattament jista’ jigi
estiz sa 12-il xahar meta jkun mehtieg klinikament. M’hemm 1-ebda data disponibbli fit-tfal li
tappoggja tnaqqis fid-doza wara trattament ta’ 6 xhur. ll-beneficcju u r-riskju ta’ tkomplija tat-terapija
wara 3 xhur ghandhom jigu stmati abbazi individwali billi jitqies ir-riskju ta’ trombozi rikorrenti
kontra r-riskju potenzjali ta’ fsada.

Jekk tinqabez doza, id-doza maqbuza ghandha tittieched malajr kemm jista’ jkun wara li dan jigi
nnotat, izda fl-istess gurnata biss. Jekk dan ma jkunx possibbli, il-pazjent ghandu jagbez id-doza u
jkompli bid-doza li jmiss kif preskritt. Il-pazjent m’ghandux jiehu zewg dozi biex ipatti ghal doza
magbuza.

Bidla minn Antagonisti tal-Vitamina K (VKA) ghal rivaroxaban

- Prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku, kura b>VKA ghandha titwaqqaf u terapija
b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta 1-Proporzjoni Normalizzat Internazzjonali (INR -
International Normalised Ratio) ikun < 3.0.

- Trattament ta’ DVT, PE u prevenzjoni ta’ rikorrenza fl-adulti u trattament ta’ VTE u prevenzjoni
ta’ rikorrenza f’pazjenti pedjatrici:
trattament b’VKA ghandu jitwaqqaf u terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta 1-
INR ikun < 2.5.

Meta pazjenti jingalbu minn VKAs ghal rivaroxaban, il-valuri tal-INR se jkunu elevati b’mod falz

wara t-tehid ta’ rivaroxaban. L-INR mhux validu biex ikejjel I-attivita kontra il-koagulazzjoni tad-

demm ta’ rivaroxaban, u ghalhekk m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.5).

Bidla minn rivaroxaban ghall-Antagonisti tal-Vitamina K (VKA)

Hemm possibbilta ta’ attivita kontra 1-koagulazzjoni inadegwata matul bidla minn rivaroxaban ghal
VKA. Attivita kontra I-koagulazzjoni adegwata kontinwa ghandha tkun assigurata matul kull bidla
ghal sustanzi kontra I-koagulazzjoni alternattivi. Ghandu jigi nnutat 1i rivaroxaban jista’
jikkontribwixxi ghal INR elevat.

F’pazjenti li gqed jaqgilbu minn rivaroxaban ghal VKA, VKA ghandu jinghata fl-istess waqt sakemm I-
INR ikun > 2.0.

Ghall-ewwel jumejn tal-perijodu ta’ bidla, ghandu jintuza d-dozagg standard tal-bidu ta’ VKA segwit
minn dozagg ta” VKA, kif iggwidat minn testijiet tal-INR. Waqt li I-pazjenti jkunu fuq rivaroxaban kif
ukoll fug VKA I-INR m’ghandux jigi ttestjat qabel 24 siegha wara d-doza ta’ qabel, izda qabel id-doza
li jmiss ta’ rivaroxaban. Ladarba jitwaqgaf Rivaroxaban Accord I-ittestjar ta’ INR jista’ jsir b’mod
affidabbli mill-inqas 24 siegha wara I-ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti pedjatrici:

It-tfal li jagilbu minn Rivaroxaban Accord ghal VKA jehtieg li jkomplu Rivaroxaban Accord ghal 48
siegha wara l-ewwel doza ta’ VKA. Wara jumejn ta’ ghoti flimkien ghandu jinkiseb INR qabel id-
doza skedata li jmiss ta’ Rivaroxaban Accord. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord flimkien ma’ VKA
huwa rakkomandat li jitkompla sakemm I-INR ikun > 2.0. Ladarba Rivaroxaban Accord jitwaqqaf |-
ittestjar tal-INR jista’ jsir b’mod affidabbli 24 siegha wara 1-ahhar doza (ara hawn fuq u sezzjoni 4.5).

Bidla minn sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti adulti u pedjatrici li bhalissa ged jir¢ievu sustanza parenterali kontra 1-koagulazzjoni,
waqgaf is-sustanza parenterali kontra I-koagulazzjoni u ibda rivaroxaban 0 sa saghtejn gabel il-hin 1i
fih kien ikun dovut I-ghoti pprogrammat li jmiss tal-prodott medicinali parenterali (ez. heparins ta’ piz
molekulari baxx) jew fil-hin tal-wagfien tal-prodott medicinali parenterali moghti b’mod kontinwu
(ez. eparina mhux frazzjonata fil-vini).

Bidla minn rivaroxaban gfial sustanzi parenterali kontra [-koagulazzjoni

Waqgqaf rivaroxaban uaghti l-ewwel doza tas-sustanza parentali kontra I-koagulazzjoni fil-hin 1i fih
kellha tittiehed id-doza li jmiss ta’ rivaroxaban.
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Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Adulti:

Data klinika limitata ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min) tindika li konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma jizdiedu b’mod sinifikanti.
Ghalhekk, Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’dawn il-pazjenti. L-uzu mhux
irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta' 30 - 49 ml/min) jew sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min) japplikaw ir-rakkomandazzjonijiet ta’ doza li gejjin:

- Ghall-prevenzjoni ta’ puplesija jew embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju
mhux valvulari, id-doza rrakkomandata hija 15 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.2).

- Ghat-trattament ta’ DVT, ghat-trattament ta’ PE u ghall-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti: il-
pazjenti ghandhom jigu ttrattati bi 15 mg darbtejn kuljum ghall-ewwel 3 gimghat.
Minn hemm ’il quddiem, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum, tnaqqis tad-doza
minn 20 mg darba kuljum ghal 15 mg darba kuljum ghandha tkun ikkunsidrata jekk ir-riskju
stmat tal-pazjent ghall-fsada jeghleb ir-riskju ghall-DVT u PE rikorrenti. Ir-rakkomandazzjoni
ghall-uzu ta’ 15 mg hija bbazata fug immudellar tal-PK u ma gietx studjata f’dan I-ambjent
Kliniku (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2).
Meta d-doza rakkomandata tkun 10 mg darba kuljum, mhux mehtieg aggustament fid-doza mid-
doza rakkomandata.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’
50 - 80 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika:

- Tfal u adolexxenti b’indeboliment renali hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari 50 - 80
mL/min/1.73 m?): mhux mehtieg aggustament fid-doza, abbazi ta’ data fl-adulti u data limitata
f’pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 5.2).

- Tfal u adolexxenti b’indeboliment renali moderat jew sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari <
50 mL/min/1.73 m?): Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat peress li mhix disponibbli data
Klinika (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat f'pazjenti b'mard epatiku assoc¢jat ma’ koagulopatija u riskju
ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li ghandhom ¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara sezzjonijiet
4.3 u 5.2). Mhix disponibbli data klinika fi tfal b’indeboliment epatiku.

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Piz tal-gisem
L-ebda aggustament fid-doza ghall-adulti (ara sezzjoni 5.2)
Ghal pazjenti pedjatri¢i d-doza hija determinata abbazi tal-piz tal-gisem.

Sess
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni
Rivaroxaban Accord jista’ jinbeda jew jitkompla f’pazjenti li ghandhom mnejn jehtiegu
kardjoverzjoni.

Ghal kardjoverzjoni iggwidata minn ekokardjogramma transesofagali (TEE - transesophageal
echocardiogram) f’pazjenti 1i ma kinux ikkurati qabel b’sustanzi kontra 1-koagulazzjoni, kura
b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda mill-ingas 4 sighat qabel il-kardjoverzjoni biex tigi zgurata
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antikoagulazzjoni adegwata (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Ghall-pazjenti kollha, gabel il-kardjoverzjoni
wiehed ghandu jikkonferma li I-pazjent ikun ha Rivaroxaban Accord kif preskritt. Dec¢izjonijiet dwar
il-bidu u t-tul tal-kura ghandhom jikkunsidraw ir-rakkomandazzjonijiet ta’ linja gwida stabbilita ghall-
kura b’sustanzi kontra il-koagulazzjoni tad-demm f’pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni.

Pazjenti b fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jghaddu minn PCI (intervent koronarju perkutanju
[percutaneous coronary intervention]) bi tgeghid ta’ stent

Hemm esperjenza limitata ta’ doza mnaqqsa ta’ 15 mg rivaroxaban darba kuljum (jew 10 mg
rivaroxaban darba kuljum ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi [tnehhija tal-krejatinina ta’
30 — 49 ml/min]) flimkien ma’ inibitur ta’ P2Y 12 ghal massimu ta’ 12-il xahar f’pazjenti
b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jehtiegu antikoagulazzjoni orali u jghaddu minn PCI bi
tqeghid ta’ stent (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Rivaroxaban Accord fit-tfal b’eta minn 0 sa < 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku f’pazjenti
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari. M"hemm I-ebda data disponibbli. Ghalhekk, mhux
rakkomandat ghall-uzu fit-tfal b’eta ta’ inqas minn 18-il sena f’indikazzjonijiet ohra ghajr it-trattament
ta’” VTE u l-prevenzjoni ta’ okkorrenza mill-gdid ta’ VTE.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Adulti
Rivaroxaban Accord huwa ghall-uzu orali.
Il-pilloli ghandhom jittichdu mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Tfarrik tal-pilloli

Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pillola Rivaroxaban Accord tista’ titfarrak u
tithallat mal-ilma jew ma’ puré tat-tuffich immedjatament gabel I-uzu u tinghata mill-halq. Wara I-
ghoti ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg jew 20 mg pilloli miksija b’rita imfarrka, id-doza ghandha tigi
segwita minnufih bl-ikel.

Il-pillola Rivaroxaban Accord imfarrka tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu gastriku (ara
sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

Tfal u adolexxenti li jiznu aktar minn 50 kg

Rivaroxaban Accord huwa ghal uzu orali.

Il-pazjent ghandu jinghata parir biex jibla’ 1-pillola ma’ xi likwidu. Ghandha tittieched ukoll mal-ikel
(ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli ghandhom jittichdu madwar 24 siegha boghod minn xulxin.

F’kaz li I-pazjent jobzoq id-doza immedjatament jew jirremetti fi zmien 30 minuta wara li jir¢ievi d-
doza, ghandha tinghata doza gdida. Madankollu, jekk il-pazjent jirremetti aktar minn 3 minuta wara
d-doza, id-doza m’ghandhiex terga’ tinghata u d-doza 1i jmiss ghandha tittiehed kif skedat.

Il-pillola m’ghandhiex tinqasam biex wiehed jipprova jipprovdi frazzjoni ta’ doza ta’ pillola.

Tfarrik tal-pilloli

Ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, ghandhom jintuzaw prodotti medic¢inali ohra li filhom
granijiet ta’ rivaroxaban ghal suspensjoni orali.

Jekk is-suspensjoni orali ma tkunx disponibbli b’mod immedjat, meta jigu preskritti dozi ta’ 15 mg
jew 20 mg rivaroxaban, dawn jistghu jigu pprovduti billi tfarrak il-pillola ta’ 15 mg jew 20 mg u
thallatha ma’ ilma jew pure tat-tuffiech immedjatament qabel |-uzu u taghtiha mill-halgq.

Il-pillola mfarrka tista’ tinghata permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel
(ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

98



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Fsada attiva ta’ sinifikanza klinika.

Ferita jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrati li huma ta’ riskju sinifikanti ghal fsada magguri. Dawn
jistghu jinkludu ul¢erazzjoni gastro-intestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’ neoplazmi malinni
f’riskju gholi ta’ fsada, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla tad-dahar, kirurgija recenti fil-mohh,
fis-sinsla tad-dahar jew fl-ghajnejn, emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew
issuspettati, malformazzjonijiet fl-arterji u/jew fil-vini, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet
vaskulari magguri fis-sinsla tad-dahar jew intracerebrali.

Kura flimkien ma’ kwalunkwe sustanza ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, ez. eparina mhux
frazzjonata (UFH), eparina b’piz molekulari baxx (enoxaparin, dalteparin, ec¢), derivattivi tal-eparina
(fondaparinux, ec¢), sustanzi orali kontra il-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, dabigatran etexilate,
apixaban, ec¢) mhux irrakkomandata hlief f*¢irkustanzi specifici ta’ bidla tat-terapija kontra I-
koagulazzjoni (ara sezzjoni 4.2) jew meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex jinzamm kateter ¢entrali
fil-vini jew fl-arterji miftuh (ara sezzjoni 4.5).

Mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li
ghandhom ¢irrosi b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 5.2).

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sorveljanza klinika skont il-prattika kontra I-koagulazzjoni hija rrakkomandata matul il-perijodu kollu
ta’ kura.

Riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, pazjenti li jkunu ged jiechdu Rivaroxaban
Accord ghandhom jigu osservati b’attenzjoni ghal sinjali ta’ fsada. Huwa rrakkomandat li jintuza
b’kawtela f’kundizzjonijiet b’riskju oghla ta’ emorragija. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord ghandu
jitwaqqaf jekk issehh emorragija severa (ara sezzjoni 4.9).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqjus Xierag.

Bosta sotto gruppi ta’ pazjenti, kif iddettaljat isfel, huma f’riskju mizjud ta’ fsada. Dawn 1-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ komplikazzjonijiet ta’ fsada u anemija
wara |-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Kull tnaggis mhux spjegat fl-emoglobina jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija
ghall-post ta’ fsada.

Ghalkemm kura b’rivaroxaban ma tehtiegx monitoragg ta’ rutina tal-esponiment, il-livelli ta’
rivaroxaban imkejla b’analizi kwantitattiva u kkalibrata kontra I-fattur Xa jistghu jkunu utli
f’sitwazzjonijiet eccezzjonali fejn taghrif dwar l-esponiment ghal rivaroxaban jista’ jghin jgharraf
decizjonijiet klini¢i, ez. doza ec¢cessiva u kirurgija ta’ emergenza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
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Hemm data limitata fi tfal bi trombozi f’vina ¢erebrali u fis-sinus li ghandhom infezzjoni fis-CNS (ara
sezzjoni 5.1). Ir-riskju ta’ fsada ghandu jigi evalwat b’attenzjoni qabel u wagqt it-terapija
b’rivaroxaban.

Indeboliment renali

F'pazjenti adulti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta' < 30 ml/min), il-livelli ta’
rivaroxaban fil-plazma jistghu jizdiedu b’mod sinifikanti (medja ta’ 1.6 darbiet), u dan jista’ jwassal
ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada.

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/min.
Uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali li ged jircievu fl-
istess waqt prodotti medicinali ohrajn li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban (ara
sezzjoni 4.5).

Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat fi tfal u adolexxenti b’indeboliment moderat jew sever tal-
kliewi (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 50 mL/min/1.73 m?), peress li mhix disponibbli data
klinika.

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra

L-uzu ta’ Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-
istess waqt b’azole-antimycotics (bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole) jew
b’inibituri tal-protease tal-HIV (ez. ritonavir). Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm
ta’” CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp, u ghalhekk jistghu jzidu 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-
plazma sa grad li jkun klinikament rilevanti (medja ta’ 2.6 darbiet) li jista’ jwassal ghal zjieda fir-
riskju ta’ fsada M’hemm 1-ebda data klinika disponibbli fi tfal li ged jinghataw trattament sistemiku
konkomitanti b’inibituri gawwija kemm ta’ CYP 3A4 kif ukoll ta’ P-gp (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm attenzjoni jekk il-pazjenti huma kkurati fl-istess waqt bi prodotti medic¢inali i
jaffettwaw l-emostasi bhall-prodotti medic¢inali anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs),
acetylsalicylic acid u inibituri ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits jew inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid
ta’ serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors), u inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin
norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Ghall-pazjenti f’riskju ta’
mard gastro-intestinali ulcerattiv tista’ tigi kkunsidrata kura profilattika xierqa (ara sezzjoni 4.5).

Fatturi ohra ta’ riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi antitromboti¢i ohrajn, Rivaroxaban mhux irrakkomandat f'pazjenti b'riskju mizjud ta'
fsada bhal:

o disturbi kongenitali jew miksuba ta' fsada
o pressjoni gholja severa mhux ikkontrollata fl-arterji
o mard gastro-intestinali ichor minghajr ulceri attivi li potenzjalment jista’ jwassal ghal

komplikazzjonijiet ta’ fsada (ez. marda infjammatorja tal-musrana, esofagite, gastrite u marda
ta’ rifluss gastroesofagali)

o retinopatija vaskulari

o bronkiektasi jew passat ta’ fsada mill-pulmun

Pazjenti bil-kancer

Pazjenti b’mard malinn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ fsada u trombozi fl-istess hin. Il-beneficcju
individwali ta’ trattament antitrombotiku ghandu jintizen kontra r-riskju ta’ fsada f’pazjenti b’kancer
attiv skont il-post tat-tumur, it-terapija antineoplastika u I-istadju tal-marda. Tumuri li jinsabu fil-
passagg gastrointestinali jew genitourinarju kienu assocjati ma’ riskju akbar ta’ fsada wagqt it-terapija
b’rivaroxaban.

F’pazjenti li ghandhom tumuri malinni b’riskju gholi ta’ fsada, 1-uzu ta’ rivaroxaban huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Pazjenti b’valvs prosteti¢i

Rivaroxaban m’ghandux jintuza ghal tromboprofilassi f’pazjenti li recentement ghaddew minn
sostituzzjoni transkateter ta’ valv aortiku (TAVR - transcatheter aortic valve replacement). Is-sigurta
u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx studjati f’pazjenti b’valvs tal-qalb prostetici; ghalhekk,
m’hemmx data li ssostni li rivaroxaban jipprovdi attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata f*din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti. Trattament b’Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jehaddu minn PCI bi tgeghid ta’ stent

Hemm disponibbli data klinika minn studju ta’ intervent bl-ghan primarju li tigi evalwata s-sigurta
f’pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li jghaddu minn PCI bi tqeghid ta’ stent. Data dwar
I-effikac¢ja f”din il-popolazzjoni hija limitata (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1). M’hemmx data disponibbli
ghal pazjenti bhal dawn bi storja ta’ puplesija/attakk iskemiku temporanju (TIA).

Pazjenti emodinamikament instabbli 1i ghandhom PE jew pazjenti li jehtiegu trombolisi jew
embolektomija pulmonari

Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat bhala alternattiv ghall-eparina mhux frazzjonizzata
f’pazjenti b’embolizmu pulmonari li huma emodinamikament instabbli jew li jistghu jircievu
trombolisi jew embolektomija pulmonari peress li s-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx
stabbiliti f’dawn is-sitwazzjonijiet klinici.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi

Sustanzi Orali Kontra I-Koagulazzjoni tad-Demm li jagixxu b’'mod dirett (DOACs - Direct acting
Oral Anticoagulants) inkluz rivaroxaban mhumiex rakkomandati ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li
huma dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi. B’mod partikolari ghal pazjenti li huma
pozittivi trippli (ghall-antikoagulant lupus, ghall-antikorpi kontra cardiolipin, u ghall-antikorpi
anti-beta 2-glycoprotein 1), it-trattament b>’DOACS jista’ jkun asso¢jat ma’ rati mizjuda ta’
avvenimenti trombotici rikorrenti mqabbla ma’ terapija ta’ antagonisti tal-vitamina K.

Anestesija jew titgib fis-sinsla tad-dahar/epidurali

Meta tintuza anestesija newroassjali (anestesija fis-sinsla tad-dahar/epidurali) jew titgiba fis-sinsla tad-
dahar/epidurali, pazjenti kkurati b’sustanzi antitrombotici ghall-prevenzjoni ta’ komplikazzjonijiet
tromboembolic¢i huma f’riskju li jizviluppaw ematoma epidurali jew fis-sinsla tad-dahar li tista’
twassal ghal paralisi fit-tul jew permanenti. Ir-riskju ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jizdied bl-uzu wara
operazzjoni ta’ kateters epidurali indwelling jew bl-uzu fl-istess waqt ta’ prodotti medicinali li
jaffettwaw I-emostasi. Ir-riskju jista’ jizdied ukoll minn titgib epidurali jew fis-sinsla tad-dahar
trawmatiku jew ripetut. Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati b>’mod frekwenti ghal sinjali u sintomi
ta’ indeboliment newrologiku (ez. tnemnim jew dghjufija fir-riglejn, disfunzjoni tal-imsaren jew tal-
buzzieqa tal-awrina). Jekk jigi osservat kompromess newrologiku, tkun mehtiega dijanjosi u kura
urgenti. Qabel I-intervent newroassjali t-tabib ghandu jikkunsidra I-benefi¢¢ju potenzjali kontra ir-
riskju f’pazjenti li jiechdu sustanzi kontra 1-koagulazzjoni jew f’pazjenti li se jiechdu sustanzi kontra |-
koagulazzjoni ghal tromboprofilassi. M’hemm 1-ebda esperjenza klinika bl-uzu ta’ 20 mg rivaroxaban
f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Biex jitnaqgas ir-riskju potenzjali ta’ fsada assocjata mal-uzu fl-istess waqt ta’ rivaroxaban u
anestesija newroassjali (epidurali/fis-sinsla tad-dahar) jew titgiba fis-sinsla tad-dahar, ikkunsidra I-
profil farmakokinetiku ta’ rivaroxaban. Tqeghid jew tnehhija ta’ kateter epidurali jew titgiba lumbari
huwa l-ahjar li jitwettqu meta I-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ rivaroxaban huwa stmat li hu baxx.
Madankollu, il-hin ezatt biex jintlahaq effett kontra |-koagulazzjoni baxx bizzejjed f’kull pazjent mhux
maghruf u ghandu jintizen kontra l-urgenza ta’ procedura dijanjostika.

Biex jitnehha kateter epidurali u bbazat fuq il-karatteristi¢i PK generali ghandhom jghaddu mill-ingas
2x half-life, jigifieri mill-inqas 18-il siegha f’pazjenti adulti zghazagh u 26 siegha f’pazjenti anzjani
wara |-ahhar ghoti ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tnehhija tal-kateter, ghandhom jghaddu
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mill-ingas 6 sighat qabel tinghata d-doza li jmiss ta’ rivaroxaban.

Jekk isehh titgib trawmatiku I-ghoti ta’ rivaroxaban ghandu jigi pospost ghal 24 siegha.

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar iz-zmien tat-tqeghid jew tnehhija ta’ kateter newroassjali fit-
tfal waqt li jkunu ged jir¢ievu Rivaroxaban Accord. F’dawn il-kazijiet, waqqaf rivaroxaban u
kkunsidra sustanza parenterali kontra I-koagulazzjoni tad-demm li tagixxi ghal zmien gasir.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg gabel u wara proc¢eduri invazivi u intervent kirurgiku

Jekk tkun mehtiega procedura invaziva jew intervent kirurgiku, Rivaroxaban Accord 20 mg ghandu
jitwaqggaf mill-inqas 24 siegha qgabel I-intervent, jekk hu possibbli u skont il-gudizzju kliniku tat-tabib.
Jekk il-pro¢edura ma tistax tigi ttardjata ir-riskju akbar ta’ fsada ghandu jigi mqabbel mal-urgenza tal-
intervent.

Wara l-procedura invaziva jew l-intervent kirurgiku Rivaroxaban Accord ghandu jerga’ jinbeda malajr
kemm jista’ jkun jekk il-qaghda klinika tippermetti u tkun giet stabbilita emostasi adegwata kif
determinat mit-tabib li ged jikkura (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana

Zieda fl-eta tista’ izzid ir-riskju emorragiku (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet dermatologici

Reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu is-sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-
epidermide u s-sindrome DRESS, gew irrappurtati waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’assoc¢jazzjoni mal-uzu ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti jidhru li huma fl-oghla riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors tat-terapija: fil-maggoranza tal-kazijiet il-bidu tar-reazzjoni
ssehh fl-ewwel gimghat ta’ trattament. Rivaroxaban ghandu jitwaqqaf mal-ewwel dehra ta’ raxx sever
tal-gilda (ez. li jkun ged jinfirex, gawwi u/jew bl-infafet), jew kwalunkwe sinjal ichor ta’ sensittivita
eccessiva flimkien ma’ lezjonijiet fil-mukoza.

Informazzjoni dwar sustanzi mhux attivi

Rivaroxaban Accord fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
defi¢jenza totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Il-firxa ta’ interazzjonijiet fil-popolazzjoni pedjatrika mhix maghrufa. Id-data dwar interazzjonijiet
imsemmija hawn taht giet miksuba mill-adulti u t-twissijiet fis-sezzjoni 4.4 ghandhom jigu kkunsidrati

ghall-popolazzjoni pedjatrika.

Inibituri ta’ CYP3A4 uta’ P-gp

L-ghoti ta’ rivaroxaban flimkien ma’ ketoconazole (400 mg darba kuljum) jew ritonavir

(600 mg darbtejn kuljum), wasslu ghal zjieda ta’ 2.6 darbiet / 2.5 darbiet fil-medja ta’ I-AUC ta’
rivaroxaban, u zjieda ta’ 1.7 darbiet / 1.6 darbiet fil-medja ta’ Cmax ta’ rivaroxaban, b’zidiet sinifikanti
fl-effetti farmakodinamici li jistghu jwasslu ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, 1-uzu ta’
rivaroxaban mhux irrakkomandat f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-istess waqt b’azole-
antimycotics bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole jew b’inibituri tal-protease
tal-HIV. Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm ta’ CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp (ara
sezzjoni 4.4).

Sustanzi attivi li jinibixxu b’mod qawwi wiehed biss mir-rotot ta’ eliminazzjoni ta’ rivaroxaban,
CYP3A4 jew P-gp, huma mistennija li jzidu I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban fi
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kwantita ingas. Per ezempju, clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur
gawwi ta’ CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-gp, wassal ghal zjieda ta’ 1.5 darbiet fil-medja ta’ 1-AUC
ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.4 darbiet f*Cmax. L-interazzjoni ma’ clarithromycin x’aktarx li mhix
klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti
b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara sezzjoni 4.4).

Erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum), li jinibixxi CYP3A4 u P-gp b’mod moderat, wassal ghal
zjieda ta’ 1.3 darbiet fil-medja ta’ I-AUC u Cmax ta’ rivaroxaban. L-interazzjoni ma’ erythromycin
x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment
sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi.F’individwi b’indeboliment renali hafif erythromycin (500 mg tliet
darbiet kuljum) wassal ghal zieda ta’ 1.8 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet
fis-Cimax meta mqgabbel ma’ individwi b’funzjoni renali normali. F’individwi b’indeboliment renali
moderat, erythromycin wassal ghal zieda ta’ darbtejn fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’

1.6 darbiet fis-Cnax meta mgabbel ma’ individwi b’funzjoni renali normali. L-effett ta’ erythromycin
jizdied ma dak ta’ indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4).

Fluconazole (400 mg darba kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, wassal ghal
zjieda ta’ 1.4 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.3 darbiet f"C max medja. L-
interazzjoni ma’ fluconazole x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti izda
tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara
sezzjoni 4.4).

Peress li hemm disponibbli data klinika limitata b’dronedarone, ghoti flimkien ma’ rivaroxaban
ghandu jigi evitat.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Wara I-ghoti ta’ enoxaparin (doza wahda ta’ 40 mg) flimkien ma’ rivaroxaban (doza wahda ta’

10 mq), kien osservat effett addittiv fuq l-attivita ta’ kontra 1-fattur Xa minghajr 1-ebda effetti ohrajn
fuq it-testijiet tal-koagulazzjoni (PT, aPTT). Enoxaparin ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta’
rivaroxaban.

Minhabba z-zjieda fir-riskju ta’ fsada, ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-
istess hin b’xi sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm ohrajn (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

NSAIDs/inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits

Ma kienx osservat titwil ta’ rilevanza klinika fil-hin ta’ fsada wara I-ghoti ta’ rivaroxaban (15 mg)
flimkien ma’ naproxen 500 mg. Madankollu, jista’ jkun hemm individwi b’rispons farmakodinamiku
izjed prominenti.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ 500 mg ta’ acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (doza gholja tal-bidu ta’ 300 mg segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 75 mg) ma
weriex interazzjoni farmakokinetika b’rivaroxaban (15 mg), izda kienet osservata zjieda rilevanti fil-
hin ta’ fsada f’sotto-grupp ta’ pazjenti li ma kienitx ikkorrelata ma’ lI-aggregazzjoni tal-plejtlits, P-
selectin, jew mal-livelli ta’ ricetturi ta’ GPIIb/11a.

Ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-istess waqt b>’NSAIDs inkluz
acetylsalicylic acid u b’inibituri ta’ I-aggregazzjoni tal-plejtlits, ghax dawn il-prodotti medic¢inali
tipikament izidu r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

SSRIs/SNRIs

Bhal b’sustanzi ohra kontra 1-koagulazzjoni tad-demm tista’ tezisti I-possibbilta li 1-pazjenti jkunu
f’riskju akbar ta’ fsada f’kaz ta’ uzu flimkien ma’ SSRIs jew SNRIs minhabba I-effett irrappurtat
taghhom fuq il-plejtlits. Meta ntuza fl-istess waqt fil-programm kliniku ta’ rivaroxaban, kienu
osservati rati numerikament oghla ta’ fsada klinikament rilevanti magguri jew mhux magguri fil-
gruppi ta’ trattament kollha.
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Warfarin

Bidla tal-pazjenti mill-antagonist ta’ vitamina K, warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ghal rivaroxaban (20 mg)
jew minn rivaroxaban (20 mg) ghal warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ziedet il-hin ta’ prothrombin/INR
(Neoplastin) aktar minn b’mod addittiv (jistghu jigu osservati valuri individwali ta’ INR sa 12),
filwaqt li I-effetti fugq aPTT, inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u l-potenzjal ta’ thrombin endogenu
kienu addittivi.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati |-effetti farmakodinamici ta’ rivaroxaban matul il-perijodu ta’ bidla,
jistghu jintuzaw attivita kontra I-fattur Xa, PICT, u Heptest ghax dawn it-testijiet ma kinux affettwati
minn warfarin. Fir- raba’ jum wara l-ahhar doza ta” warfarin, it-testijiet kollha (inkluzi PT, aPTT,
inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u ETP ) irriflettaw biss l-effett ta’ rivaroxaban.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ warfarin matul il-perijodu ta’ bidla, il-
kejl ta’ INR jista’ jintuza f*Cuough ta’ rivaroxaban (24 siegha wara t-tehid ta’ qabel ta’ rivaroxaban )
ghax dan it-test huwa affettwat b’mod zghir hafna minn rivaroxaban f’dan il-waqt.

Ma kienux osservati interazzjonijiet farmakokineti¢i bejn warfarin u rivaroxaban.

Indotturi ta’ CYP3A4

L-ghoti ta’ rivaroxaban flimkien ma’ I-indottur gawwi ta” CYP3 A4, rifampicin , wassal ghal tnaqqis
ta’ madwar 50% fl-AUC medja ta’ rivaroxaban, bi tnaqqis parallel fl-effetti farmakodinami¢i tieghu.
L-uzu ta’ rivaroxaban flimkien ma’ indotturi gawwija ohrajn ta’ CYP3A4 (ez. phenytoin,
carbamazepine, phenobarbital jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum)), jista’ jwassal ukoll ghal
tnaqgqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma. Ghalhekk ghoti flimkien ta’ indutturi
qawwija ta” CYP3A4 ghandu jigi evitat sakemm il-pazjent ma jkunx osservat mill-vicin ghal sinjali u
sintomi ta’ trombozi.

Terapiji fl-istess wagt ohrajn

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokinetici jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ midazolam (substrat ta> CYP3A4), digoxin (substrat ta’ P-gp),
atorvastatin (substrat ta’ CYP3A4 u P-gp) jew omeprazole (inibitur tal-pompi tal-protoni).
Rivaroxaban la jinibixxi u lanqas jindotta isoformi magguri ta’ CYP bhal CYP3A4.

Parametri tal-laboratorju

[l-parametri tat-taghqid tad-demm (ez. PT, aPTT, Hep Test) huma affettwati kif mistenni mill-mod ta’
azzjoni ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba l-potenzjal ta’ tossicita riproduttiva, r-riskju intrinsiku ta’
fsada u l-evidenza li rivaroxaban jghaddi mill-placenta, Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat waqt
it-tgala (ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt kura b’rivaroxaban.

Treddigh

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa li ged ireddghu. Taghrif mill-annimali
jindika li rivaroxaban jitnehha fil-halib. Ghalhekk, Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat wagqt it-
treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tittieched decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jekk
titwaqgafx/tastjieni mit-terapija.
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Fertilita

Ma sarux studji specifi¢i b’rivaroxaban fuq il-bnedmin biex jigu evalwati I-effetti fuq il-fertilita. Fi
studju dwar il-fertilita maskili u femminili fuq il-firien ma kienux osservati effetti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Rivaroxaban ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Kienu rrappurtati
reazzjonijiet avversi bhal sinkope (frekwenza: mhux komuni) u sturdament (frekwenza: komuni)(ara
sezzjoni 4.8). Pazjenti li jkollhom esperjenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversa m’ghandhomx isuqu
jew ithaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta
Is-sigurta ta’ rivaroxaban giet evalwata fi tlettax-il studju pivitali ta’ fazi 111 (ara Tabella 1).

B’kollox, 69,608 pazjenti adulti f’dsatax-il studju ta’ fazi 1l u 488 pazjent pedjatriku f*zewg studji ta’
fazi Il u zewg studji ta’ fazi 111 kienu esposti ghal rivaroxaban.
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Tabella 1: Numru ta’ pazjenti studjati, id-doza totali ta’ kuljum u t-tul massimu tal-kura fi
studji ta’ fazi 11l fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Numru Doza totali ta’ Tul massimu ta’
ta’ kuljum kura
pazjenti*

Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu fil- | 6,097 10 mg 39 gurnata

vini (VTE - venous thromboembolism)

f’pazjenti adulti li ged jaghmlu

kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-

genbejn jew tal-irkoppa

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti morda | 3,997 10 mg 39 gurnata

medikament

Kura ta’ trombozi fil-vini tal-fond 6,790 Jum 1-21: 30 mg 21 xahar

(DVT), embolizmu pulmonari (PE) u Jum 22 u’l quddiem:

prevenzjoni ta’ rikorrenza 20 mg

Wara mill-ingas
6 xhur: 10 mg jew
20 mg

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ 329 Doza aggustata 12-il xahar

rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid li ghall-piz tal-gisem

twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta ta’ biex jinkiseb

ingas minn 18-il sena wara I-bidu ta’ esponiment simili

trattament standard kontra I- ghal dak osservat

koagulazzjoni tad-demm f*adulti ttrattati ghal

DVT b’20 mg
rivaroxaban darba
kuljum

Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 7,750 20 mg 41 xahar

embolizmu sistemiku f*pazjenti

b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 10,225 5 mg jew 10 mg 31 xahar

aterotromboti¢i f’pazjenti wara rispettivament,

sindrome akut koronarja (ACS — acute moghti flimkien ma’

coronary syndrome) ASA jew flimkien

ma’ ASAu
clopidogrel jew
ticlopidine

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 18,244 5 mg moghtija 47 xahar

aterotrombotici f’pazjenti b’CAD/PAD flimkien ma’ ASA

jew 10 mg
wahedhom

3,256** 5 mg moghtija 42 xahar
flimkien ma’ ASA

*Patienti esposti ghal tal-inqas doza wahda ta’ rivaroxaban

** Mill-istudju VOYAGER PAD

Ir- reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban kienu fsad
(ara wkoll sezzjoni 4.4. u “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht) (Tabella 2). L-aktar
fsad rrappurtat b>’mod komuni kien epistassi (4.5 %) u emorragija mill-apparat gastrointestinali

(3.8 %).
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Tabella 2: Rati ta’ avvenimenti ta’ fsada* u anemija f’pazjenti esposti ghal rivaroxaban matul I-

istudji kompluti ta’ fazi Il fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Kull fsada Anemija
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 6.8% tal- 5.9% tal-pazjenti
fil-vini (VTE) f’pazjenti adulti li ged | pazjenti
jaghmlu kirurgija ppjanata ta’
sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 12.6% tal- 2.1% tal-pazjenti
fil-vini f’pazjenti medikament morda | pazjenti
Trattament ta” DVT, PE u 23% tal- 1.6% tal-pazjenti
prevenzjoni ta’ rikorrenza pazjenti
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ | 39.5% tal- 4.6% tal-pazjenti
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid | pazjenti
li twieldu fi Zzmienhom u fi tfal b’eta
ta’ inqas minn 18-il sena wara I-bidu
ta’ trattament standard kontra I-
koagulazzjoni tad-demm
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 28 kull 2.5 kull 100 sena ta’
embolizmu sistemiku f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux pazjent
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 22 kull 1.4 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f’pazjenti wara ACS | 100 sena ta’ pazjent
pazjent
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 6.7 kull 0.15 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f"pazjenti 100 sena ta’ pazjent**
b’CAD/PAD pazjent
8.38 kull 0.74 kull 100 sena ta’
100 sena ta’ pazjent*** #
pazjent”
* Ghall-istudji kollha ta’ rivaroxaban l-avvenimenti kollha ta’ fsada huma migbura, irrappurtati u
aggudikati.

**  Fl-istudju COMPASS, hemm in¢idenza baxxa ta’ anemija peress li gie applikat approc¢ selettiv

ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi
**kx

# Mill-istudju VOYAGER PAD

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’rivaroxaban f’pazjenti adulti u pedjatrici huma
migbura fil-qosor " Tabella 3 taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (FMedDRA) u I-frekwenza.

Il-frekwenza hija definita bhala:
komuni hafna (= 1/10)

komuni (> 1/100 sa < 1/10)

mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

rari hafna ( < 1/10,000)

Gie applikat approcé selettiv ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid- data disponibbli)

107




Tabella 3: Ir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati f’pazjenti adulti fi studji klini¢i ta’ fazi ITI
jew matul |-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq* u f’zewg studji ta’ fazi Il u zewg studji ta’ fazi I11

1§

azjenti pedjatrici

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna

Mhux
maghruf

Disturbi tad-demm

u tas-sistema limfatika

Anemija (li tinkludi

Trombocitosi (li tinkludi

I-parametri zjieda fl-ghadd tal-
rispettivi tal- plejtlits)”,
laboratorju), Trombocitopenija
Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjoni allergika,
dermatite allergika,
Angjoedima u edima

Reazzjonijiet
anafilatti¢i inkluz
xokk anafilattiku

allergika
Disturbi fis-sistema nervuza
Sturdament, ugigh | Emorragija cerebrali u fil-
ta’ ras Kranju, sinkope

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija fl-
ghajnejn (li tinkludi
fsada fil-
konguntiva)

Disturbi fil-galb

| Takikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa,
ematoma

Disturbi respiratorj

i, toradi¢i u medjastinali

Fsada mill-
imnieher, emoptisi

Pnewmonja
eosinofilika

Disturbi gastro-inte

stinali

Fsada mill-hanek,
emorragija fl-
apparat gastro-
intestinali (li
tinkludi emorragija
mir-rektum), ugigh
gastro-intestinali u
addominali,
dispepsja, tqgalligh,
stitikezza*, dijarea,
rimettar A

Halq xott
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
maghruf
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fit- Indeboliment tal-fwied, Suffejra, zieda fil-
transaminases Zieda fil-bilirubina, zieda | bilirubina konjugata
ta’ alkaline phosphatase® | (flimkien ma’ jew
fid-demm, zieda ta> GGT” | minghajr zieda fl-
istess waqt ta’
ALT), Kolestasi,
Epatite (inkluz hsara
epatocellulari)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Hakk (li jinkludi Urtikarja Sindrome ta’
kazijiet mhux Stevens-Johnson /
komuni ta’ hakk Nekrolisi Tossika
generalizzat), raxx, tal-Epidermide,
ekimozi, emorragija sindrome DRESS
mill-gilda u taht il-
gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ugigh fl- Fsada fil-gogi Emorragija fil- Sindrome
estremitajiet® muskoli tal-
kompartim
ent
sekondarju

ghall-fsada

Disturbi fil-kliewi u

fis-sistema urinarja

Emorragija fl-
apparat
urinogenitali (li
tinkludi demm fl-
awrina u
mestrwazzjoni
esagerata®),
indeboliment renali
(1i jinkludi zjieda
tal-krejatinina fid-
demm, zjieda tal-
urea fid-demm) A

Insuffi¢jen
za tal-
kliewi/insu
fficjenza
akuta tal-
kliewi
sekondarja
ghall-fsada
suffi¢jenti
biex
tikkawza
ipoperfuzj
oni,
Nefropatij
a relatata
ma’
sustanzi
kontra I-
koagulazzj
oni tad-
demm
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna Mhux
maghruf

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni, edima Ma thossokx tajjeb (li Edima lokalizzata®
periferali, tnagqgis | jinkludi telga

fis-sahha u 1- generalizzata)

energija generali (li

jinkludi gheja,

astenja)

Investigazzjonijiet

Zjieda fl-LDHA, zjieda fil-
lipase”, zjieda fl-amylase”

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija wara xi | Tnixxija mill-ferita® Psewdoanewrizma
procedura (li vaskulari¢

tinkludi anemija
wara kirurgija, u
emorragija minn
ferita), tbengil,
tnixxija mill-ferita®

A: osservati fil-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li jaghmlu kirurgija ippjanata ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn jew tal-irkoppaB: osservat waqt il-kura ta’ DVT, PE u fil-prevenzjoni ta’ rikorrenza bhala
komuni hafna f’nisa <55 sena

C: osservat bhala mhux komuni fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotromboti¢i f’'pazjenti wara ACS
(wara intervent perkutanju fil-galb)

* Gie applikat approé¢ selettiv spe¢ifikat minn gabel ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi fi studji
maghzula ta’ fazi II1. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ma zdieditx u ma giet identifikata 1-ebda
reazzjoni avversa tal-medi¢ina gdida wara 1-analizi ta’ dawn l-istudji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Minhabba 1-mod ta’ azzjoni farmakologika, 1-uzu ta’ rivaroxaban jista’ jkun assoc¢jat ma’ zjieda fir-
riskju ta’ fsada mohbija jew li tidher minn kull tessut jew organu, li tista’ tirrizulta f’anemija wara 1-
emorragija. Is-sinjali, sintomi, u s-severita (inkluz rizultat fatali) se jvarjaw skont il-post u I-grad, jew
skont il-vastita tal-fsada u/jew anemija (ara sezzjoni 4.9 “Immaniggar ta’ Fsada”).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqgabbla ma’ kura b’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqjus xierag. Ir-riskju ta’ fsad jista’ jizdied f*¢ertu gruppi ta’ pazjenti, ez. dawk il-pazjenti bi
pressjoni arterjali gholja severa mhux ikkontrollata u/jew kura fl-istess waqt li ghandha effett fuq I-
emostasi (ara sezzjoni 4.4 “Riskju ta’ emorragija”). Fsada mestrwali tista’ tkun intensifikata u/jew
imtawwla. Komplikazzjonijiet emorragici jistghu jidhru bhala dghjufija, dehra pallida, sturdament,
ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs u xokk mhux spjegat. F’xi kazijiet bhala
konsegwenza ta’ anemija kienu osservati sintomi ta’ iskemija kardijaka bhal ugigh fis-sider jew angina
pectoris.

Kumplikazzjonijiet maghrufa sekondarji ghal fsada severa bhal sindrome tal-kompartiment u
insuffi¢jenza tal-kliewi kkawzati minn perfuzjoni baxxa, jew nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra I-
koagulazzjoni tad-demm kienu rrappurtati b’rivaroxaban. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ emorragija
ghandha tkun ikkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni f’kull pazjent li jkun inghata sustanza
kontra I-koagulazzjoni tad-demm.
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Popolazzjoni pedjatrika

It-trattament ta’ VTE u I-prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ VTE

Il-valutazzjoni tas-sigurta fit-tfal u I-adolexxenti hija bbazata fuq id-data dwar is-sigurta minn zewg
studji ta’ fazi I u studju wiehed ta’ fazi I1I, open-label u kkontrollati b’sustanza attiva f’pazjenti
pedjatri¢ci mit-twelid sa ingas minn 18-il sena. Is-sejbiet tas-sigurta generalment kienu simili bejn
rivaroxaban u I-paragun fid-diversi gruppi ta’ eta pedjatrika. B’'mod globali, il-profil tas-sigurta f1-412-
il tifel u tifla u adolexxenti ttrattati b’rivaroxaban kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni adulta
u konsistenti tul is-sottogruppi tal-eta, ghalkemm il-valutazzjoni hija limitata mill-ghadd zghir ta’
pazjenti.

F’pazjenti pedjatric¢i, ugigh ta’ ras (komuni hafna, 16.7%), deni (komuni hafna, 11.7%), epistasi
(komuni hafna, 11.2%), rimettar (komuni hafna, 10.7%), takikardija (komuni, 1.5%), zieda fil-
bilirubina (komuni, 1.5%) u zieda fil-bilirubina konjugata (mhux komuni, 0.7%) kienu rrappurtati
b’mod aktar frekwenti meta mgabbla mal-adulti. Konsistenti mal-popolazzjoni adulta, menorragja
kienet osservata f°6.6% (komuni) tal-adolexxenti nisa wara l-ewwel mestrwazzjoni. Trombocitopenija
kif osservata fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq fil-popolazzjoni adulta kienet komuni (4.6%) fi
studji klinici pedjatrici. Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina f’pazjenti pedjatri¢i kienu primarjament
hfief sa moderati fis-severita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V.

4.9 Doza eccessiva

Fl-adulti, kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ doza e¢¢essiva sa 1,960 mg. F’kaz ta’ doza ec¢essiva, il-
pazjent ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa ghal kumplikazzjonijiet ta’ fsada jew reazzjonijiet avversi
ohra (ara sezzjoni “Immaniggar ta’ fsada”). Hemm data limitata disponibbli fit-tfal. Minhabba
assorbiment limitat huwa mistenni effett massimu bl-ebda Zjieda ohra fl-esponiment medju fil-plazma
b’dozi supraterapewtici ta’ 50 mg rivaroxaban jew aktar fl-adulti, madankollu, m’hemm I-ebda data
disponibbli b’dozi supraterapewtici fit-tfal.

Hemm disponibbli sustanza specifika li tregga’ lura (andexanet alfa) li tantagonizza |-effett
farmakodinamiku ta’ rivaroxaban ghall-adulti izda dan mhux stabbilit fit-tfal (irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ andexanet alfa).

Jista’ jkun ikkunsidrat 1-uzu ta’ faham attivat biex inaqqas l-assorbiment f’kaz ta’ doza eccessiva ta’
rivaroxaban.

Immaniggar ta’ fsada

Jekk issehh kumplikazzjoni ta’ fsada fl-pazjent li qed jircievi rivaroxaban, I-ghoti li jmiss ta’
rivaroxaban ghandu jigi ttardjat jew il-kura ghandha titwaqqaf kif jixraq. Rivaroxaban ghandu half-life
ta’ madwar 5 sa 13-il siegha fl-adulti. Il-half-life fit-tfal stmata bl-uzu ta’ modi ta” mmudellar tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni (popPK - population pharmacokinetic) hija igsar (ara sezzjoni 5.2).
L-immanniggar ghandu jkun individwalizzat skont is-severita u |-post tal-emorragija. Kura
sintomatika xierga, bhal kompressjoni mekkanika (ez. ghall-epistassi severa), emostasi kirurgika
flimkien ma’ proceduri ta’ kontroll ta’ fsada, sostituzzjoni ta’ fluwidu u appogg emodinamiku,
prodotti tad-demm (celluli homor ippakkjati jew plazma friska ffrizata, skont I-anemija assocjata jew
koagulopatija ) jew plejtlits, jistghu jintuzaw skont il-htiega.

Jekk il-fsada ma tkunx tista’ tigi kkontrollat permezz tal-mizuri msemmija fuq, ghandu jigi kkunsidrat
I-ghoti ta’ sustanza specifika li tregga’ lura lill-inibitur tal-fattur Xa (andexanet alfa), li tantagonizza I-
effett farmakodinamiku ta’ rivaroxaban, jew |-ghoti ta’ sustanza specifika li tghin fil-koagulazzjoni,
bhal konc¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin (PCC), koncentrat ta” kumpless ta’ prothrombin attivat
(APCC) jew fattur VIla rikombinanti (r-FVIla). Madankollu, bhalissa hemm esperjenza klinika
limitata hafna bl-uzu ta’ dawn il-prodotti medicinali f’adulti u fi tfal 1i jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban.
Ir-rakkomandazzjoni hija bbazati wkoll fuq taghrif mhux kliniku limitat. Ghoti mill-gdid ta’

fattur VIla rikombinanti ghandu jigi kkunsidrat u ttitrat skond it-titjib tal-fsada. Skont id-disponibilita
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lokali, konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata f’kaz ta’ fsad magguri
(ara sezzjoni 5.1).

Mhux mistenni li protamine sulphate u vitamina K jaffettwaw l-attivita kontra I-koagulazzjoni ta’
rivaroxaban. Hemm esperjenza limitata b’tranexamic acid u m’hemmx esperjenza b’aminocaproic acid
u aprotinin f’adulti li jkunu ged jircievu rivaroxaban. M’hemm I-ebda esperjenza dwar |-uzu ta’ dawn
is-sustanzi fi tfal li jkunu qed jir¢ievu rivaroxaban. La hemm raguni fundamentali xjentifika ghall-
benefi¢cju, lanqas esperjenza bl-uzu tal-emostatiku sistemiku desmopressin f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu rivaroxaban. Minhabba I-livell gholi ta' twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux
mistenni li jitnehha bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitrombotici, inibituri diretti tal-fattur Xa, Kodic¢i ATC:
BO1AFO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rivaroxaban huwa inibitur dirett selettiv hafna tal-fattur Xa b'biodisponibilta orali. Inibizzjoni tal-
fattur Xa jinterrompi r-rotta intrinsika u ekstrinsika tal-kaskata tal-koagulazzjoni tad-demm, u b’hekk
jinibixxi kemm il-formazzjoni ta’ thrombin kif ukoll I-izviluppi ta’ trombi. Rivaroxaban ma jinibixxix
thrombin (fattur IT attivat) u ma gew dimostrati 1-ebda effetti fuq il-plejtlits.

Effetti farmakodinamici

Inibizzjoni dipendenti mid-doza ta’ I-attivita tal-fattur Xa kienet osservata fil-bnedmin. Jekk
Neoplastin jintuza ghall-assay, il-hin ta’ protrombin (PT) huwa nfluwenzat minn rivaroxaban b'mod li
jiddependi mid-doza, b’korrelazzjoni mill-grib mal-koncentrazzjonijiet fil-plazma (valur r = 0.98).
Reagents ohrajn jaghtu rizultati differenti. Il1-qari tar-rizultat ghal PT ghandha ssir fi ftit sekondi, ghax
I-INR huwa kkalibrat u vverifikat biss ghal coumarins, u ma jistax jintuza ghal 1-ebda sustanza kontra
I-koagulazzjoni ohra.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban ghall-kura ta’ DVT u PE u ghall-prevenzjoni ta’
rikorrenza, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 2 - 4 sighat wara li tittiched il-pillola (i.e. fil-hin
tal-effett massimu) ghal 15 mg rivaroxaban darbtejn kuljum varjaw minn 17 sa 32 s u ghal 20 mg
rivaroxaban darba kuljum minn 15 sa 30 s . Fl-aktar punt baxx (8 - 16-il siegha wara t-tehid tal-pillola)
il-percentiles 5/95 ghal 15 mg darbtejn kuljum varjaw minn 14 sa 24 s u ghal 20 mg darba kuljum

(18 - 30 siegha wara t-tehid tal-pillola) varjaw minn 13 sa 20 s.

F’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari li qed jir¢ievu rivaroxaban ghall-prevenzjoni ta’
puplesija u embolizmu sistemiku, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 1 - 4 sighat wara li tittiched
il-pillola (i.e. il-hin tal-effett massimu) f’pazjenti kkurati b’20 mg darba kuljum varja minn 14 sa 40 s
u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba kuljum minn 10 sa 50 s. Fl-aktar
punt baxx (16 - 36 siegha wara t-tehid tal-pillola) il-percentiles 5/95 f’pazjenti kkurati b>20 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s.

Fi studju dwar il-farmakologija klinika fuq l-inverzjoni tal-farmakodinamika ta’ rivaroxaban
f’individwi adulti f’sahhithom (n=22), kienu evalwati I-effetti ta’ dozi singoli (50 1U/kg) ta’ zewg tipi
differenti ta’ PCCs, PCC ta’ 3 fatturi (Fatturi Il, X u X) u PCC ta’ 4 fatturi (Fatturi 11, VII, IX u X). II-
PCC ta’ 3 fatturi nagqgas il-valuri medji ta’ Neoplastin PT b’madwar 1.0 sekonda fi zmien 30 minuta,
meta mqabbel ma’ tnaqqis ta’ madwar 3.5 sekondi osservat bil-PCC ta’ 4 fatturi. B’kuntrast, il-PCC
ta’ 3 fatturi kellu effett globali akbar u aktar mghaggel fuq I-inverzjoni ta’ bidliet fil-generazzjoni ta’
thrombin endogenu mill-PCC ta’ 4 fatturi (ara sezzjoni 4.9).

Il-hin parzjali ta’ tromboplastina attivat (aPTT) u HepTest ukoll huma mtawwla b’mod li jiddependi
mid-doza; madankollu, dawn mhumiex irrakkomandati biex jevalwaw 1-effett farmakodinamiku ta'
rivaroxaban.
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M’hemmx bzonn ta’ monitoragg tal-parametri tal-koagulazzjoni waqt kura b’rivaroxaban f’rutina
klinika. Madankollu, jekk klinikament indikat il-livelli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mkejjla permezz ta’
testijiet kwantitattivi kkalibrati li jkejjlu I-attivita kontra 1-fattur Xa (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-assays ta’ PT (reagent ta’ neoplastin), aPTT, u anti-Xa (b’test kwantitattiv ikkalibrat) juru
korrelazzjoni mill-grib mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fit-tfal. ll-korrelazzjoni bejn anti-Xa u |-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma hija lineari b’inklinazzjoni qrib 1. Jistghu jsehhu diskrepanzi
individwali b’valuri ta’ anti-Xa oghla jew aktar baxxi meta mqabbla mal-kon¢entrazzjonijiet
korrispondenti fil-plazma. M’hemmx bZonn ta’ monitoragg ta’ rutina tal-parametri tal-koagulazzjoni
wagqt trattament kliniku b’rivaroxaban. Madankollu, jekk indikat klinikament, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
rivaroxaban jistghu jitkejlu permezz ta’ testijiet ikkalibrati kwantitattivi ghal anti-Factor Xa f'mcg/L
(ara t-tabella 13 fis-sezzjoni 5.2 ghall-firxa tal-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma osservati
fit-tfal). Il-limitu |-aktar baxx ta’ kwantifikazzjonijiet ghandu jigi kkunsidrat meta t-test ghal anti-Xa
jintuza biex jikkwantifika l-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma fit-tfal. Ma gie stabbilit 1-
ebda limitu ghall-effikacja jew ghal avvenimenti ta’ sigurta.

Effikacja klinika u sigurta

Prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku f’pazjenti b fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari
Il-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri 1-effikacja ta’ rivaroxaban ghall-
prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari.

Fl-istudju pivitali double-blind ROCKET-AF, 14,264 pazjent gew assenjat ghal rivaroxaban 20 mg
darba kuljum (15 mg darba kuljum f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49ml/min) jew ghal
warfarin ittitrat ghal INR immirat ta’ 2.5 (firxa terapewtika 2.0 sa 3.0). Il-hin medjan fuq il-kura kien
ta’ 19-il xahar u t-tul globali tal-kura kien sa 41-il xahar.

34.9% tal-pazjenti kienu kkurati b’acetylsalicylic acid u 11.4% kienu kkurati b’antiarritmici ta’

klassi I1I inkluz amiodarone.

Rivaroxaban ma kienx inferjuri ghal warfarin ghall-mira primarja komposta minn puplesija u
embolizmu sistemiku mhux fis-CNS. Fil-popolazzjoni fug kura skont il-protokol, puplesija jew
embolizmu sistemiku sehhew f*188 pazjent fuq rivaroxaban (1.71% kull sena) u £241 fuq warfarin
(2.16% kull sena) (HR 0.79; 95% ClI, 0.66 - 0.96; P<0.001 ghal nuqqgas ta’ inferjorita). Fost il-pazjenti
randomised kollha analizzati skont ITT, avvenimenti primarji sehhew {°269 fuq rivaroxaban (2.12%
kull sena) u £°306 fuq warfarin (2.42% kull sena) (HR 0.88; 95% CI, 0.74 - 1.03; P<0.001 ghal nuqqas
ta’ inferjorita; P=0.117 ghal superjorita). Rizultati ta’ miri sekondarji kif ittestjati b’ordni genarkika fl-
analizi ITT huma murija f"Tabella 4.

Fost pazjenti fil-grupp ta” warfarin, valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika (2.0 sa 3.0) medja ta’
55% tal-hin (medjan, 58%; firxa interquartile, 43 sa 71). L-effett ta’ rivaroxaban ma varjax tul il-livell
ta’ TTR ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fil-quartiles tal-istess daqs (P=0.74 ghall-
interazzjoni). Fl-oghla quartile skont i¢-¢entru, il-Proporzjon ta’ Periklu (HR - Hazrad Ration)
b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.74 (95% CI, 0.49 - 1.12).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat princ¢ipali ta’ sigurta (avvenimenti ta’ fsada klinikament rilevanti
magguri u mhux magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura (ara Tabella 5).
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja minn ROCKET AF ta’ fazi I11

Popolazzjoni taht studju

Analizi tal-effika¢ja f"Pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Doza ghall-kura

Rivaroxaban

20 mg darba kuljum
(15 mg darba kuljum
f’pazjenti
b’indeboliment renali

Warfarin

ittitrat ghall-INR
immirat ta’ 2.5 (firxa
terapewtika 2.0 sa
3.0)

HR (95% CI)
valur p, test ghal

moderat) superjorita
Rata ta’ avveniment | Rata ta’ avveniment
(100 pt-yr) (100 pt-yr)
Puplesija u embolizmu 269 306 0.88
sistemiku mhux fis-CNS (2.12) (2.42) (0.74 - 1.03)
0.117
Puplesija u embolizmu 572 609 0.94
sistemiku mhux fis-CNS u (4.51) (4.81) (0.84 - 1.05)
mewt vaskulari 0.265
Puplesija u embolizmu
. . ) 659 709 0.93
sistemiku mhux fis-CNS, (5.24) (5.65) (0.83 - 1.03)
mewt vaskulari u infart
s .. 0.158
mijokardijaku
B 253 281 0.90
Puplesija (1.99) (2.22) (0.76 - 1.07)
0.221
Embolizmu sistemiku 20 27 0.74
mhux fis-CNS (0.16) (0.21) (0.42 - 1.32)
0.308
o 130 142 0.91
Infart mijokardijaku (1.02) (1.11) (0.72 - 1.16)
0.464
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Tabella 5: Rizultati ta’ sigurta minn ROCKET AF ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju | Pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari®
Rivaroxaban .
20 mg darba kuljum ;/t\t/{atizmrlall-lNR
(15 mg darba kuljum rat gha) . ,
Ppazjenti immirat ta’ 2.5 (firxa Proporzjon ta
. . ! o
Dozagg tal-kura b’indeboliment renali terapewtika 2.0 sa 3.0) pCelglkIu (95%
moderat) valur p
Rata ta’ avveniment g%t; t?_ a;;wemment
(100 pt-yr) bty
Avvenimenti ta’ fsada
magguri u mhux magguri | 1475 1,449 1.03 (0.96 - 1.11)
ta’ rilevanza klinika (14.91) (14.52) 0.442
Avvenimenti ta’ fsada | 395 386 1.04 (0.90 - 1.20)
magguri (3.60) (3.45) 0.576
Mewt minhabba fsada* ?07 24) ?g 48) 8'(5)83(0'31 -0.79)
Fsada kritika minn 91 133 0.69 (0.53 - 0.91)
organu* (0.82) (1.18) 0.007
Emorragija fil-kranju™ | gg 84 0.67 (0.47 - 0.93)
(0.49) (0.74) 0.019
Tnaqgqis fl-emoglobina* ?5)?7) %25‘;6) égi 9(1-03 - 1.44)
Trasfuzjoni ta’ zewg 183 149 1.25 (1.01 - 1.55)
unitajiet jew aktar ta’ ' ' '
celluli homor tad-demm (1.65) (1.32) 0.044
ippakkjati jew ta’ demm
shih*
Avvenimenti ta’ fsada
mhux magguri ta’ 1,185 1,151 1.04 (0.96 - 1.13)
rilevanza klinika (11.80) (11.37) 0.345
MorFalité minn kull 208 250 0.85 (0.70 - 1.02)
kawza (1.87) (2.21) 0.073

a) popolazzjoni ta’ sigurta fuq kura
* Nominalment sinifikanti

Minbarra l-istudju ta’ fazi IIl ROCKET AF, twettaq studju prospettiv, bi grupp wiehed, wara 1-
awtorizzazzjoni, minghajr intervent, open-label, ta’ ko-orti (XANTUS) b’aggudikazzjoni tar-rizultati
¢entrali inkluzi avvenimenti tromboembolici u fsada magguri. 6,704 pazjent b’fibrillazzjoni tal-atriju
mhux valvulari kienu rregistrati ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u ta’ embolizmu sistemiku mhux tas-
sistema nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system) fil-prattika klinika. ll-puntegg medju ta’
CHADS; kien ta’ 1.9 u |-puntegg medju ta’ HAS-BLED kien ta’ 2.0  XANTUS, meta mqabbel mal-
puntegg medju ta’ CHADS, u HAS-BLED ta’ 3.5 u 2.8 ' ROCKET AF, rispettivament. Fsada
magguri sehhet fi 2.1 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Emorragija fatali kienet irrappurtata £°0.2 ghal
kull 100 sena ta’ pazjent u emorragija fil-kranju £°0.4 ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Puplesija jew
embolizmu sistemiku mhux tas-CNS kienu rregistrati 0.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent.

Dawn l-osservazzjonijiet fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit f*din 1-
indikazzjoni.
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Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, f’aktar minn 162,000 pazjent minn erba’
pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghall-prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu sistemiku " pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari. Ir-rata ta’ avveniment ghal puplesija iskemika kienet ta’ 0.70
(95% C1 0.44 - 1.13) ghal kull 100 sena ta’ pazjent. Fsada li rrizultat fi dhul fl-isptar sehhet b’rati ta’
avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ 0.43 (95% CI 0.31 - 0.59) ghal fsada intrakranjali, 1.04
(95% Cl1 0.65 - 1.66) ghal fsada gastrointestinali, 0.41 (95% CI 0.31 - 0.53) ghal fsada urogenitali u
0.40 (95% CI 0.25 - 0.65) ghal fsada ohra.

Pazjenti li se jaghmlu kardjoverzjoni

Twettaq studju esploratorju prospettiv, randomised, open-label, multi¢entriku, b’evalwazzjoni blinded
fil-punt finali (X-VERT) fug 1504 pazjenti (li gatt ma hadu sustanzi orali kontra I-koagulazzjoni tad-
demm u kkurati minn gabel) b’fibrillazzjoni atrijali mhux valvulari skedati ghal kardjoverzjoni biex
igabbel rivaroxaban ma’ VKA aggustati ghad-doza (randomised 2:1), ghall-prevenzjoni ta’ episodji
kardjovaskulari. Intuzaw strategiji ta’ kardjoverzjoni ggwidata minn TEE (1 - 5 ijiem ta’ kura minn
gabel) jew konvenzjonali (mill-ingas tliet gimghat ta’ kura minn gabel). Ir-rizultat primarju tal-
effikacja (kull puplesija, attakk iskemiku temporanju, embolizmu sistemiku mhux tas-CNS, infart
mijokardijaku (MI - myocardial infarction) u mewt kardjovaskulari) sehhew f*5 (0.5%) pazjenti fil-
grupp ta’ rivaroxaban (n = 978) u 5 (1.0%) pazjenti fil-grupp ta” VKA (n = 492; RR 0.50; Cl ta’ 95%
0.15-1.73; popolazzjoni ITT modifikata). Ir-rizultat princ¢ipali tas-sigurta (fsada magguri) sehh °6
(0.6%) u 4 (0.8%) pazjenti fil-gruppi ta’ rivaroxaban (n = 988) u VKA (n = 499), rispettivament

(RR 0.76; Cl ta’ 95% 0.21-2.67; popolazzjoni ta’ sigurta). Dan I-istudju esploratorju wera effikacja u
sigurta komparabbli bejn il-gruppi ta’ kura b’rivaroxaban u dawk b’VKA f’ambjent ta’ kardjoverzjoni.

Pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju li ghaddew minn PCI bi tqeghid ta’ stent

Twettaq studju randomised, open-label b’aktar minn ¢entru wiched (PIONEER AF-PCI) °2,124
pazjent b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju 1i ghamlu PCI bi tqeghid ta’ stent ghall-marda
aterosklerotika primarja biex igabbel is-sigurta ta’ zewg korsijiet ta’ rivaroxaban u kors wiehed ta’
VKA. ll-pazjenti tqassmu b’mod kazwali f"'mod ta’ 1:1:1 ghal terapija globali ta’ 12-il xahar. Pazjenti
bi storja ta’ puplesija jew TIA kienu eskluzi.

Grupp 1 ircieva rivaroxaban 15 mg darba kuljum (10 mg darba kuljum f’pazjenti bi tnehhija tal-
krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) flimkien ma’ inibitur ta’ P2Y12. Grupp 2 ir¢ieva rivaroxaban 2.5 mg
darbtejn kuljum flimkien ma’ DAPT (terapija doppja kontra 1-plejtlits [dual antiplatelet therapy]
jigifieri clopidogrel 75 mg [jew inibitur ta’ P2Y 12 b’mod alternattiv] flimkien ma’ acetylsalicylic acid
[ASA]) ta’ doza baxxa ghal 1, 6 jew 12-il xahar segwit minn rivaroxaban 15 mg (jew 10 mg ghal
individwi bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) darba kuljum flimkien ma’ ASA ta’ doza
baxxa. Grupp 3 ircieva VKA aggustat ghad-doza flimkien ma” DAPT ghal 1, 6 jew 12-il xahar segwit
minn VKA aggustat ghad-doza flimkien ma’ ASA ta’ doza baxxa.

Il-punt finali primarju tas-sigurta, avvenimenti ta’ fsada klinikament sinifikanti, sehh 2109 (15.7%),
117 (16.6%), u 167 (24.0%) individwi fi grupp 1, grupp 2 u grupp 3, rispettivament (HR 0.59; CI ta’
95% 0.47-0.76; p<0.001, u HR 0.63; CI ta’ 95% 0.50-0.80; p<0.001, rispettivament). llI-punt finali
sekondarju (kompost ta’ avvenimenti kardjovaskulari, mewt CV, M1, jew puplesija) sehh 41 (5.9%),
36 (5.1%), u 36 (5.2%) individwi fi grupp 1, grupp 2 u grupp 3, rispettivament. Kull wiehed mill-
korsijiet ta’ rivaroxaban wera tnaqqis sinifikanti f’avvenimenti ta’ fsada klinikament sinifikanti meta
mgqabbel ma’ kors ta’ VKA f’pazjenti b’fibrillazzjoni mhux valvulari tal-atriju 1i ghaddew minn PCI bi
tqeghid ta’ stent.

L-ghan primarju ta’ PIONEER AF-PCI kien biex tigi evalwata s-sigurta. Data dwar l-effikacja (inkluz
avvenimenti tromboemboli¢i) f’din il-popolazzjoni hija limitata.

Kura ta’ DVT, PE U |-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti

[l-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri l-effikacja ta’ rivaroxaban fil-kura inizjali u
kontinwa ta’ DVT u PE akuti u l-prevenzjoni ta’ rikorrenza.

Aktar minn 12,800 pazjent kienu studjati f’erba’ studji klini¢i ta’ fazi III randomised u kkontrollati
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u barra dan twettqet analizi globali
definita minn gabel tal-istudji Einstein DVT u Einstein PE. It-tul totali tal-kura kombinata fl-istudji
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kollha kien sa 21 xahar.

F’Einstein DVT 3,449 pazjent b’ DVT akuta gew studjati ghall-kura ta’ DVT u l-prevenzjoni ta’ DVT
u PE rikorrenti (pazjenti li pprezentaw b’PE sintomatiku kienu eskluzi minn dan 1-istudju). It-tul tal-
kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi mill-gudizzju kliniku tal-investigatur.
Ghall-kura inizjali ta’ 3 gimghat ghal DVT akuta 15 mg rivaroxaban inghata darbtejn kuljum. Dan
kien segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

F’Einstein PE, 4,832 pazjent b’PE akut gew studjati ghall-kura ta’ PE u |-prevenzjoni ta’ DVT u PE
rikorrenti. It-tul tal-kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi fuq il-gudizzju kliniku
tal-investigatur.

Ghall-kura inizjali ta’ PE akut 15 mg rivaroxaban inghataw darbtejn kuljum ghal 3 gimghat. Dan kien
segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

Kemm fl-istudju Einstein DVT kif ukoll f’Einstein PE, il-kors ta’ kura ta’ paragun kien jikkonsisti
minn enoxaparin moghti ghal mill-inqas 5t ijiem flimkien ma’ kura b’antagonist ta’ vitamina K
sakemm PT/INR kien fil-firxa terapewtika (>2.0). ll-kura tkompliet b’doza aggustata ta’ antagonist
tal-vitamina K biex il-valuri ta’ PT/INR jinzammu fil-firxa terapewtika ta’ 2.0 sa 3.0.

F’Einstein Extension 1,197 pazjenti b’ DVT jew PE gew studjati ghall-prevenzjoni ta” DVT u PE
rikorrenti. It-tul ta’ kura kien ghal 6 jew 12-il xahar ohra f’pazjenti li kienu temmew 6 sa 12-il xahar
ta’ kura ghal tromboembolizmu fil-vini skont il-gudizzju kliniku tal-investigatur. Rivaroxaban 20 mg
darba kuljum kien imgabbel mal-plac¢ebo.

Einstein DVT, PE u Extension_uzaw l-istess rizultat primarju u sekondarju tal-effikacja definiti minn
gabel. Ir-rizultat primarju tal-effikac¢ja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE rikorrenti fatali jew mhux fatali. Ir-rizultat sekondarju tal-effikacja kien definit bhala
t-tahlita ta’ DVT rikorrenti, PE mhux fatali u mewt minn kull kawza.

F’Einstein Choice, 3,396 pazjent b’DVT u/jew PE sintomatici kkonfermati li spiccaw 6-12-il xahar ta’
trattament kontra I-koagulazzjoni kienu studjati ghall-prevenzjoni ta’ PE fatali jew DVT jew PE
rikorrenti sintomati¢i mhux fatali. Pazjenti b’indikazzjoni ta’ ghoti ta’ dozagg terapewtiku kontinwu
ta’ sustanza kontra I-koagulazzjoni gew eskluzi mill-istudju. It-tul tat-trattament kien sa 12-il xahar
skont id-data individwali tar-randomisation (medjan: 351 jum). Rivaroxaban 20 mg darba kuljum u
rivaroxaban 10 mg darba kuljum gew imgabbla ma’ 100 mg acetylsalicylic acid darba kuljum.

Ir-rizultat primarju tal-effika¢ja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta” DVT
rikorrenti jew PE fatali jew mhux fatali.

Fl-istudju Einstein DVT (ara Tabella 6) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p < 0.0001 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); HR: 0.680

(0.443 - 1.042), p=0.076 (test ghal superjorita)). II-benefic¢ju kliniku nett specifikat minn qabel
(rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat bi
proporzjon ta’ periklu ta’ 0.67 ((95% CI: 0.47 - 0.95), valur p nominali p=0.027) favur rivaroxaban.
Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 60.3% tal-hin ghat-tul medju ta’ kura ta’ 189 jum,
u 55.4%, 60.1%, u 62.8% tal-hin fil-gruppi ta’ kura b’intenzjoni ta’ tul ta’ kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar,
rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta’
TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza
ta’ VTE rikorrenti (P = 0.932 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile skont i¢-¢entru, I-HR b’rivaroxaban
kontra warfarin kien ta’ 0.69 (95% ClI: 0.35 - 1.35).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux

magguri izda ta’ rilevanza klinika) kif ukoll ghar-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada
magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura.
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Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurtd minn Einstein DVT ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju ?(,)érl:: pazjent bi trombozi akuta u sintomatika fil-vini |-
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA®
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=1,731 N=1,718
. . . . 36 51
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (3.0%)
. . . . 20 18
PE sintomatiku u rikorrenti (1.2%) (1.0%)
. . . . 14 28
DVT sintomatika u rikorrenti (0.8%) (1.6%)
. L 1
PE u DVT sintomatici (0.1%) 0
PE fatali/mewt fejn PE ma 4 6
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.3%)
Fsada magguri jew mhux 139 138
magguri izda klinikament (8.1%) (8.1%)
rilevanti ' '
. - o 14 20
Avvenimenti ta’ fsada magguri (0.8%) (1.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghall-HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 0.680
(0.443 - 1.042), p=0.076 (superjorita)

Fl-istudju Einstein PE (ara Tabella 7) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p=0.0026 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); Rata ta’ Periklu: 1.123
(0.749 — 1.684)). ll-beneficcju kliniku nett specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja
flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat b’HR ta’ 0.849 ((95% CI: 0.633 - 1.139),
valur p nominali p=0.275). Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 63% tal-hin ghat-tul
medju ta’ kura ta’ 215-il jum, u 57%, 62%, u 65% tal-hin fil-gruppi ta’ kura b’intenzjoni ta’ tul ta’
kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar, rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm I-ebda
relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta” TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-
tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza ta’ VTE rikorrenti (p=0.082 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile
skont i¢c-¢entru, I-HR b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.642 (95% CI: 0.277 - 1.484).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux
magguri izda ta’ rilevanza klinika) kienu ftit aktar baxxi fil-grupp ta’ kura b’rivaroxaban (10.3%
(249/2412)) milli fil-grupp ta’ kura b’enoxaparin/VKA (11.4% (274/2405)). L-in¢idenza tar-rizultat
sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri) kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ rivaroxaban
(1.1% (26/2412)) milli fil-grupp ta’ enoxaparin/ VKA (2.2% (52/2405)) b’HR ta’ 0.493 (95% CI:
0.308 - 0.789).
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Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein PE ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju 4,832 pazjent b’PE akut u sintomatiku
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=2,419 N=2,413
. . . . 50 44
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (1.8%)
. . . . 23 20
PE sintomatiku u rikorrenti (1.0%) (0.8%)
. . . . 18 17
DVT sintomatika u rikorrenti (0.79%) (0.7%)
. 2
PE u DVT sintomatici 0 (<0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 11 7
jistax jigi eskluz (0.5%) (0.3%)
naggurt 1zda ame (10.3%) (11.4%)
rilevanti
) oL, . 26 52
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.1%) (2.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0026 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 1.123
(0.749 — 1.684)

Twettqet analizi globali specifikat minn qabel tar-rizultat tal-istudji Einstein DVT u PE (ara
Tabella 8).

Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn analizi globali ta’ Einstein DVT u
Einstein PE ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju 8,281 pazjent b’DVT jew PE akuti u sintomati¢i
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=4,150 N=4,131
VTE sintomatiku u rikorrenti* ?26 1%) ?25 3%6)
PE sintomatiku u rikorrenti ?13 0%) ?(? 9%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?02 8%6) ?f 19%)
PE u DVT sintomatici %<0 19%) ? <0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 15 13
jistax jigi eskluz (0.4%) (0.3%)
maggart i Kinkament 388 412
0, 0,
rilevanti (9.4%) (10.0%)
. - o 40 72
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.0%) (1.7%)

a) Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 1.75); HR: 0.886
(0.661 —1.186)

Il-beneficcju kliniku globali specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’
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avvenimenti ta’ fsada magguri) tal-analizi globali kien irrappurtat b>’HR ta’ 0.771
((95% CI: 0.614 — 0.967), valur p nominali p = 0.0244).

Fl-istudju Einstein Extension (ara Tabella 9) rivaroxaban kien superjuri ghal placebo ghar-rizultati
primarji u sekondarji tal-effikacja. Ghar-rizultat primarju tas-sigurta (kazijiet ta’ fsada magguri) kien
hemm rata ta’ in¢idenza numerikament oghla mhux sinifikanti ghall-pazjenti kkurati b’rivaroxaban
20 mg darba kuljum meta mgabbel ma’ placebo. Ir-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’
fsada magguri jew mhux magguri izda klinikament rilevanti) wera rati oghla ghall-pazjenti kkurati
b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum meta mgabbel mal-placebo.

Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Extension ta’ fazi I11

— . 1,197 pazjent komplew il-kura u I-prevenzjoni ta’
Popolazzjoni taht studju tromboembolizmu rikorrenti fil-vini
Rivaroxaban?® Placebo
Doza u tul tal-kura 6 jew 12-il xahar 6 jew 12-il xahar
N=602 N=594
. . . . 8 42
VTE sintomatiku u rikorrenti* (1.3%) (7.1%)
. . . . 2 13
PE sintomatiku u rikorrenti (0.3%) (2.2%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?0 8%6) ?51 206)
PE fatali/mewt fejn PE ma 1 1
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
Avvenimenti ta’ fsada magguri ?0 7%) ?0 0%)
Fsada magguri jew mhux
e .. 32 7
magguri izda klinikament (5.4%) (1.2%)
rilevanti 70 7

a) Rivaroxaban 20 mg darba kuljum
* p <0.0001 (superjorita), HR: 0.185 (0.087 - 0.393)

Fl-istudju Einstein Choice (ara Tabella 10) rivaroxaban 20 mg u 10 mg it-tnejn kienu superjuri ghal
100 mg acetylsalicylic acid ghar-rizultat primarju tal-effikacja. Ir-rizultat prin¢ipali tas-sigurta
(avvenimenti ta’ fsada magguri) kien simili ghal pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 20 mg u 10 mg darba
kuljum meta mgabbel ma’ 100 mg acetylsalicylic acid.
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Tabella 10: Rizultati tal-effikac¢ja u s-sigurta minn Einstein Choice ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju

3,396 pazjent komplew il-prevenzjoni ta’
tromboembolizmu rikorrenti fil-vini

Rivaroxaban

| cuaroutancoma | ST | a0 g
N=1,107 N=1,127 N=1,131

Medjan tat-tul tat-
trattament [firxa
interquartile]

349 [189-362] jum | 353 [190-362] jum | 350 [186-362] jum

VTE sintomatiku u 17 13 50
rikorrenti (1.5%)* (1.2%)** (4.4%)
PE sintomatiku u 6 6 19

rikorrenti (0.5%) (0.5%) (1.7%)
DVT sintomatika u 9 8 30
rikorrenti (0.8%) (0.7%) (2.7%)
PE fatali/mewt fejn PE | 2 0 2
ma jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
VTE, MI, puplesija jew
embolizmu sistemiku mhux | 19 18 56
tas-CNS sintomatici u (1.7%) (1.6%) (5.0%)
rikorrenti
Avvenimenti ta’ fsada 6 5 3
magguri (0.5%) (0.4%) (0.3%)
Fsada mhux magguri 30 22 20
klinikament rilevanti (2.7%) (2.0%) (1.8%)
VTE sintomatiku u
rikorrenti jew fsada 23 17 53
magguri (benefi¢cju kliniku | (2.1%)* (1.5%)* (4.7%)
nett)

* p<0.001(superjorita) rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.34 (0.20-0.59)
** p<0.001 (superjorita) rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.26 (0.14-0.47)
*Rivaroxaban 20 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.44 (0.27-0.71), p=0.0009 (nominali)
** Rivaroxaban 10 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.32 (0.18-0.55), p<0.0001 (nominali)

Minbarra I-programm ta’ fazi III EINSTEIN, twettaq studju prospettiv, minghajr intervent, open-label,
ta’ ko-orti (XALIA) b’aggudikazzjoni tar-rizultati ¢entrali inkluzi VTE rikorrenti, fsada magguri u
mewt. 5,142 pazjent b’DVT akuta kienu rregistrati biex tigi nvestigata s-sigurta fit-tul ta’ rivaroxaban
meta mqabbla ma’ terapija standard kontra 1-koagulazzjoni tad-demm fil-prattika klinika. Ir-rati ta’
fsada magguri, VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza ghal rivaroxaban kienu 0.7%, 1.4% u
0.5%, rispettivament. Kien hemm differenzi fil-karatteristici fil-linja bazi tal-pazjenti inkluzi l-eta,
kancer u indeboliment tal-kliewi. Intuzat analizi stratifikata tal-puntegg ta’ propensita specifikata minn
gabel biex jigu aggustati differenzi mkejla fil-linja bazi, izda minkejja dan tfixkil residwu jista’
jinfluwenza ir-rizultati. HRs aggustati li jqabblu rivaroxaban u kura standard ghall-fsada magguri,
VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza kienu 0.77 (CI ta’ 95% 0.40 - 1.50), 0.91 (CI ta’ 95%
0.54 - 1.54)u 0.51 (CI ta’ 95% 0.24 - 1.07), rispettivament.

Dawn ir-rizultati fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit f*din 1-
indikazzjoni.

Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, f’aktar minn 40,000 pazjent minghajr storja
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ta’ kan¢er minn erba’ pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghat-trattament jew ghall-prevenzjoni ta’ DVT
u PE. Ir-rati tal-avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal avvenimenti VTE/tromboembolici
sintomatici/klinikament apparenti 1i wasslu ghal dhul fl-isptar varjaw minn 0.64 (95% CI 0.40 - 0.97)
fir-Renju Unit ghal 2.30 (95% CI 2.11 - 2.51) ghall-Germanja. Fsada li rrizultat fi dhul fl-isptar sehhet
b’rati ta’ avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ 0.31 (95% CI 0.23 - 0.42) ghal fsada
intrakranjali, 0.89 (95% CI 0.67 - 1.17) ghal fsada gastrointestinali, 0.44 (95% CI 0.26 - 0.74) ghal
fsada urogenitali u 0.41 (95% CI 0.31 - 0.54) ghal fsada ohra.

Popolazzjoni pedjatrika

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ VTE f’pazjenti pedjatrici

Total ta’ 727 tifel u tifla b’VTE akut ikkonfermat, 1i minnhom 528 ir¢ivew rivaroxaban, gew studjati
26 studji pedjatrici, open-label u b’aktar minn ¢entru wiched. Dozagg aggustat ghall-piz tal-gisem
f’pazjenti mit-twelid sa ingas minn 18-il sena wassal ghal esponiment ghal rivaroxaban simili ghal dak
osservat f’pazjenti adulti b’DVT ittrattati b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum kif ikkonfermat fl-istudju
ta’ fazi Il (ara sezzjoni 5.2).

L-istudju ta’ fazi III EINSTEIN Junior kien studju kliniku randomised, ikkontrollat b’sustanza attiva,
open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed fuq 500 pazjent pedjatriku (ta’ eta mit-twelid sa < 18-il sena)
b’VTE akut ikkonfermat.

Kien hemm 276 tifel u tifla b’eta minn 12 sa < 18-il sena, 101 tifel u tifla b’eta minn 6 snin sa < 12-
il sena, 69 tifel u tifla b’eta minn sentejn sa < 6 snin, u 54 tifel u tifla b’eta ta’ < sentejn.

VTE indi¢i kien ikklassifikat bhala VTE relatat ma’ kateter f’vina ¢entrali (CVC-VTE - central venous
catheter-related VTE; 90/335 pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban, 37/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun),
trombozi f’vina cerebrali u tas-sinus (CVST - cerebral vein and sinus thrombosis; 74/335 pazjent fil-
grupp ta’ rivaroxaban, 43/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun), u l-ohrajn kollha inkluzi DVT u PE (VTE
mhux CVC; 171/335 pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban, 85/165 pazjent fil-grupp ta’ paragun). L-aktar
prezentazzjoni komuni ta’ trombozi indi¢i fit-tfal b’eta minn 12 sa < 18-il sena kienet VTE mhux CVC
2211 (76.4%); fi tfal b’eta minn 6 snin sa < 12-il sena u dawk minn sentejn sa < 6 snin kienet CVST fi
48 (47.5%) u 35 (50.7%), rispettivament; u fi tfal b’eta ta’ < sentejn kienet CVC-VTE °37 (68.5%).
Ma kienx hemm tfal b’eta ta’ < 6 xhur b’CVST fil-grupp ta’ rivaroxaban. 22 mill-pazjenti b’CVST
kellnom infezzjoni fis-CNS (13-il pazjent fil-grupp ta’ rivaroxaban u 9 pazjenti fil-grupp ta’ paragun).

VTE kien ikkawzat minn fatturi ta’ riskju persistenti, temporanji, jew kemm persistenti kif ukoll
temporanji 438 (87.6%) tifel u tifla.

ll-pazjenti r¢ivew trattament inizjali b’dozi terapewtici ta” UFH, LMWH, jew fondaparinux ghal mill-
inqas 5 ijiem, u kienu randomised 2:1 biex jirCievu dozi aggustati ghall-piz tal-gisem ta’ rivaroxaban
jew grupp ta’ paragun (heparins, VKA) ghal perjodu ta’ trattament prin¢ipali tal-istudju ta’ 3 xhur
(xahar ghal tfal ta’ < sentejn b>’CVC-VTE). Fi tmiem il-perjodu ta’ trattament prin¢ipali tal-istudju, it-
test dijanjostiku b’immagni, li nkiseb fil-linja bazi, kien ripetut, jekk klinikament possibbli. It-
trattament tal-istudju seta’ jitwaqqaf f’dan il-punt, jew skont id-diskrezzjoni tal-Investigatur seta’
jitkompla sa 12-il xahar (ghal tfal ta’ < sentejn b>’CVC-VTE sa 3 xhur) b’kollox.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE rikorrenti sintomatiku. Ir-rizultat primarju tas-sigurta kien
il-kompost ta’ fsada magguri u fsada mhux magguri rilevanti klinikament (CRNMB - clinically
relevant non-major bleeding). Ir-rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta kollha gew aggudikati ¢entralment
minn kumitat indipendenti blinded ghall-allokazzjoni tat-trattament. Ir-rizultati tal-effikacja u s-sigurta
huma murija fit-Tabelli 11 u 12 hawn taht.

VTEs rikorrenti sehhew fil-grupp ta’ rivaroxaban 4 minn 335 pazjent u fil-grupp ta’ paragun f*5
minn 165 pazjent. Il-kompost ta’ fsada magguri u CRNMB kien irrappurtat 10 minn 329 pazjent
(3%) ittrattati b’rivaroxaban u fi 3 minn 162 pazjent (1.9%) ittrattati b’sustanza ta’ paragun.
Benefi¢¢ju kliniku nett (VTE rikorrenti sintomatiku flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien
irrappurtat fil-grupp ta’ rivaroxaban "4 minn 335 pazjent u fil-grupp ta’ paragun 7 minn 165 pazjent.
In-normalizzazzjoni tal-piz tat-trombus fuq immagni ripetuti sehhet £*128 minn 335 pazjent fuq
trattament b’rivaroxaban u fi 43 minn 165 pazjent fil-grupp ta’ paragun. Dawn is-sejbiet generalment
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kienu simili fost gruppi ta’ eta. Kien hemm 119-il tifel u tifla (36.2%) bi kwalunkwe fsada li harget
mat-trattament fil-grupp ta’ rivaroxaban u 45 tifel u tifla (27.8%) fil-grupp ta’ paragun.

Tabella 11: Rizultati tal-effikacja fi tmiem il-perjodu ta’ trattament principali

Avveniment

Rivaroxaban N=335*

Paragun N=165*

VTE rikorrenti (rizultat primarju tal-effikacja)

4
(1.2%, 95% ClI
0.4% — 3.0%)

S)
(3.0%, 95% CI
1.2% - 6.6%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + deterjorazzjoni
minghajr sintomi fuq immagini ripetuti

5
(1.5%, 95% ClI
0.6% — 3.4%)

6
(3.6%, 95% CI
1.6% — 7.6%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + deterjorazzjoni
minghajr sintomi + I-ebda bidla fuq immagni ripetuti

21
(6.3%, 95% CI
4.0% — 9.2%)

19
(11.5%, 95% ClI
7.3% — 17.4%)

Normalizzazzjoni fuq immagni ripetuti

128
(38.2%, 95% CI
33.0% - 43.5%)

43
(26.1%, 95% CI
19.8% - 33.0%)

Kompost: VTE sintomatiku rikorrenti + fsada magguri
(beneficcju kliniku nett)

4
(1.2%, 95% Cl
0.4% - 3.0%)

7
(4.2%, 95% CI
2.0% - 8.4%)

Embolizmu pulmonari fatali jew mhux fatali

1
(0.3%, 95% CI

0.0% — 1.6%)

1
(0.6%, 95% CI

0.0% — 3.1%)

* FAS (full analysis set) = sett ta’ analizi shiha, it-tfal kollha i gew randomised

Tabella 12: Rizultati tas-sigurta fi tmiem il-perjodu ta’ trattament principali

Rivaroxaban N=329*

Paragun N=162*

Kompost: Fsada magguri + CRNMB (rizultat primarju
tas-sigurta)

10
(3.0%, 95% CI
1.6% - 5.5%)

3
(1.9%, 95% CI
0.5% - 5.3%)

Fsada magguri

0
(0.0%, 95% CI
0.0% - 1.1%)

2
(1.2%, 95% CI
0.2% - 4.3%)

Kwalunkwe fsada li harget mat-trattament

119 (36.2%)

45 (27.8%)

* SAF (safety analysis set) = sett ta’ analizi tas-sigurta, it-tfal kollha li gew randomised u réivew

mill-ingas doza wahda tal-prodott medicinali tal-istudju

Il-profil tal-effikacja u s-sigurta ta’ rivaroxaban fil-bicca 1-kbira kien simili bejn il-popolazzjoni
pedjatrika b’VTE u 1-popolazzjoni adulta b’ DVT/PE, madankollu, il-proporzjon ta’ individwi bi
kwalunkwe fsada kien oghla fil-popolazzjoni pedjatrika b>VTE meta mqabbel mal-popolazzjoni adulta

b’DVT/PE.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi pozittiva trippla ta’ riskju gholi

Fi studju sponsorjat mill-investigatur, randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
b’aggudikazzjoni blinded tal-punt finali, rivaroxaban gie mgabbel ma’ warfarin f’pazjenti bi storja ta’
trombozi, dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi u b’riskju gholi ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i (pozittivi ghat-3 testijiet ta’ kontra 1-fosfolipidi kollha: antikoagulant lupus, antikorpi
kontra cardiolipin, u antikorpi anti-beta 2-glycoprotein I). ll-prova ntemmet gabel iz-zmien wara li
gew irregistrati 120 pazjent minhabba avvenimenti ec¢essivi fost pazjenti fil-grupp ta’ rivaroxaban.
Segwitu medju kien ta’ 569 jum. 59 pazjent kienu randomised ghal rivaroxaban 20 mg (15 mg ghal
pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina (CrCl - creatinine clearance) <50 mL/min) u 61 ghal warfarin (INR
2.0- 3.0). Avvenimenti tromboemboli¢i sehhew fi 12% tal-pazjenti randomised ghal rivaroxaban (4
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puplesiji iskemic¢i u 3 infarti mijokardijaci). Ma gewx irrappurtati avvenimenti f’pazjenti randomised
ghal warfarin. Fsada magguri sehhet £°4 pazjenti (7%) fil-grupp ta’ rivaroxaban u 2 pazjenti (3%) fil-
grupp ta’ warfarin.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bil-
prodott medic¢inali ta’ referenza li fih rivaroxaban f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni
ta’ avvenimenti tromboemboliti¢i (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-informazzjoni li gejja hija bbazata fuq id-data miksuba mill-adulti.
Rivaroxaban huwa assorbit malajr b’koncentrazzjonijiet massimi (Cmax) 0SServati minn 2-4 sighat wara
1i tittiehed il-pillola.

Assorbiment orali ta’ rivaroxaban huwa kwazi komplut u I-bijodisponibilita orali hija gholja

(80 - 100%) ghad-doza ta’ pillola ta’ 2.5 mg u 10 mg, irrispettivament minn jekk il-pazjent ikunx
sajjem jew wara I-ikel.

Tehid mal-ikel ma jaffettwax I-AUC jew Cax ta’ rivaroxaban fid-doza ta’ 2.5 mg u 10 mg.

Minhabba grad imnaqqas ta’ assorbiment kienet determinata bijodisponibilita orali ta’ 66 % ghall-
pillola ta’ 20 mg taht kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta pilloli rivaroxaban 20 mg jittichdu mal-ikel kienu
osservati zjidiet fl-AUC medja ta’ 39 % meta mgabbla ma’ tehid tal-pillola taht kundizzjonijiet ta’
sawm, u dan jindika assorbiment kwazi komplet u bijodisponibilita orali gholja. Rivaroxaban 15 mg u
20 mg ghandhom jittiechdu mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Fi stat sajjem il-farmakokinetika ta’ Rivaroxaban hija kwazi lineari sa madwar 15 mg darba kuljum.
Wara I-ikel pilloli rivaroxaban 10 mg, 15 mg u 20 mg urew proporzjonalita mad-doza. F’dozi aktar
gholjin rivaroxaban juri assorbiment limitat mid-dissoluzzjoni bi tnaqqis fil-bijodisonibilta u rata ta’
assorbiment imnaqqsa b’zjieda fid-doza. Il-varjabilita fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban hija
moderata b’varjabilita bejn 1-individwi (CV %) li tvarja minn 30 % sa 40 %.

L-assorbiment ta’ rivaroxaban huwa dipendenti fuq is-sit tar-reha tieghu fl-apparat gastrointestinali.
Kien irrappurtat tnaqqis ta’ 29 % u 56 % flI-AUC u Cmax imgabbel mal-pillola meta granulat ta’
rivaroxaban jintreha fil-musrana prossimali z-zghira. L-esponiment jigi mnaqqgas aktar meta
rivaroxaban jintreha fil-musrana distali z-zghira, jew fil-kolon axxendenti. Ghalhekk 1-ghoti ta’
rivaroxaban boghod mill-istonku ghandu jigi evitat peress li dan jista’ jwassal ghal assorbiment
imnaggas u esponiment relatat ma’ rivaroxaban.

I1-bijodisponibilita (AUC u Cmax) kienet komparabbli ghal rivaroxaban 20 mg moghti mill-halq bhala
pillola mfarrka mhallta ma’ purée tat-tuffieh, jew sospiza fl-ilma u moghtija permezz ta’ tubu gastriku
segwita minn ikla likwida, meta mqabbel ma’ pillola shiha. Minhabba il-profil farmakokinetiku
proporzjonali mad-doza prevedibbli ta’ rivaroxaban, ir-rizultati tal-bijodisponibilita minn dan l-istudju
x’aktarx huma applikabbli ghal dozi aktar baxxi ta’ rivaroxaban.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tfal ir¢ivew pillola ta’ rivaroxaban jew suspensjoni orali waqt jew ezatt wara 1-ghoti ta’ ikel jew it-
tehid tal-ikel flimkien ma’ ammont tipiku ta’ likwidu biex jigi zgurat dozagg affidabbli fit-tfal. Bhal fI-
adulti, rivaroxaban jigi assorbit malajr wara ghoti mill-halq bhala formulazzjoni ta’ pillola jew
granijiet ghal suspensjoni orali fit-tfal. Ma giet osservata 1-ebda differenza fir-rata ta’ assorbiment u
langas fl-ammont ta’ assorbiment bejn il-formulazzjoni tal-pillola u dik tal-granijiet ghal suspensjoni
orali. M’hemm 1-ebda data disponibbli dwar il-PK wara ghoti gol-vini fit-tfal u ghalhekk il-
bijodisponibilita assoluta ta’ rivaroxaban fit-tfal mhix maghrufa. Instab tnaqqis fil-bijodisponibilita
relattiva ghal dozi dejjem jizdiedu (f'mg/kg ta’ piz tal-gisem), li jissuggerixxi limitazzjonijiet ta’
assorbiment ghal dozi oghla, anke meta jittiched flimkien mal-ikel.

I1-pilloli rivaroxaban 20 mg ghandhom jittiehdu mal-ghoti tal-ikel jew mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).
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Distribuzzjoni
It-twahhil mal-proteini fil-plazma fl-adulti huwa gholi, ta’ madwar 92% sa 95%, bl-albumina fis-

serum li hija I-komponent ta’ twahhil ewlieni. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa moderat b’Vss ta’
madwar 50 litru.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda data disponibbli specifika ghat-tfal dwar I-irbit ta’ rivaroxaban mal-proteini fil-
plazma. M hemm l-ebda data disponibbli dwar il-PK wara I-ghoti ta’ rivaroxaban gol-vini lit-tfal. Vss
stmata permezz ta’ mmudellar tal-PK tal-popolazzjoni fit-tfal (firxa ta’ eta minn 0 sa < 18-il sena)
wara ghoti orali ta’ rivaroxaban hija dipendenti fuq il-piz tal-gisem u tista’ tigi deskritta b’funzjoni
allometrika, b’medja ta’ 113 L ghal individwu b’piz tal-gisem ta’ 82.8 kg.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Fl-adulti, mid-doza moghtija ta’ rivaroxaban, madwar 2/3 tghaddi minn degradazzjoni metabolika, li
wara nofs tigi eliminata mill-Kliewi u n-nofs I-iehor tigi eliminata mir-rotta tal-purgar. L-ahhar 1/3 tad-
doza moghtija tghaddi minn tnehhija renali diretta bhala s-sustanza attiva mhux mibdula fl-awrina, I-
aktar permezz ta’ sekrezzjoni renali attiva.

Rivaroxaban huwa metabolizzat permezz ta' mekkanizmi li huma indipendenti minn CYP3A4,
CYP2J2 u CYP. Id-degradazzjoni ossidattiva tal-morpholinone moiety u I-idrolisi tal-amide bonds
huma s-siti magguri ta' biotrasformazzjoni. Ibbazat fuq investigazzjonijiet in vitro, rivaroxaban huwa
substrat tal-proteini trasportaturi P-gp (P-glycoprotein) u Bcrp (proteina tar-rezistenza ghall-kancer
tas-sider).

Rivaroxaban mhux mibdul huwa I-aktar kompost importanti fil-plazma umana, minghajr il-prezenza
ta’ 1-ebda metaboliti magguri jew attivi fic-Cirkulazzjoni. Bi tnehhija sistemika ta’ madwar 10 1/siegha,
rivaroxaban jista’ jigi kklassifikat bhala sustanza li titnehha mill-gisem bil-mod. Wara ghoti fil-vini ta’
doza ta’ 1 mg il-half-life tal-eliminazzjoni hija madwar 4.5 sighat. Wara ghoti orali 1-eliminazzjoni ssir
limitata mir-rata ta’ assorbiment. Eliminazzjoni ta’ rivaroxaban mill-plazma ssehh b’half-lives
terminali ta’ 5 sa 9 sighat f’individwi zghazagh, u b’half-lives terminali ta’ 11 sa 13-il siegha fl-
anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda data disponibbli specifika ghat-tfal dwar il-metabolizmu. M hemm 1-ebda data
disponibbli dwar il-PK wara I-ghoti ta’ rivaroxaban gol-vini lit-tfal. CL stmata permezz ta’ mmudellar
tal-PK tal-popolazzjoni fit-tfal (firxa ta’ eta minn 0 sa < 18-il sena) wara ghoti orali ta’ rivaroxaban
hija dipendenti fuq il-piz tal-gisem u tista’ tigi deskritta b’funzjoni allometrika, b’medja ta’ 8 L/siegha
ghal individwu b’piz tal-gisem ta’ 82.8 Kg. ll-valuri geometri¢i medji ghall-half-lives (ti2) tad-
dispozizzjoni stmati permezz ta’ mmudellar tal-PK tal-popolazzjoni jonqsu b’eta li tonqos u kienu
jvarjaw minn 4.2 sighat fl-adolexxenti ghal madwar 3 sighat fi tfal b’eta ta’ 2-12-il sena u jongsu sa
1.9 u 1.6 sighat fi tfal b’eta ta’ 0.5-< 2 snin u ingas minn 0.5 snin, rispettivament.

Popolazzjonijiet specjali

Sess

Fl-adulti, ma kien hemm l-ebda differenzi ta’ rilevanza klinika fil-farmakokinetika u I-
farmakodinamika bejn pazjenti maskili u dawk femminili. Analizi esploratorja ma zvelatx differenzi
rilevanti fl-esponiment ghal rivaroxaban bejn tfal bniet u subien.

Popolazzjoni anzjana

Il-pazjenti anzjani wrew koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma minn pazjenti izghar, b’valuri medji tal-
AUC madwar 1.5 darbiet oghla, primarjament minhabba tnehhija totali u renali mnaqqsa (apparenti).
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg.

Kategoriji ta' piz differenti

Fl-adulti, estremitajiet fil-piz tal-gisem (< 50 kg jew > 120 kg) kellhom biss influwenza zghira fuq il-
koncentrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma (inqas minn 25%). L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg

Fit-tfal, rivaroxaban huwa ddozat abbazi tal-piz tal-gisem. Analizi esploratorja ma zvelatx impatt
rilevanti ta’ piz baxx jew hxuna zejda fuq l-esponiment ghal rivaroxaban fit-tfal.

125



Differenzi bejn ir-razez

Fl-adulti, ma kienet osservata |-ebda differenza bejn ir-razez ta’ rilevanza klinika fost pazjenti
Kawkasi, Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi, rigward il-farmakokinetika u I-
farmakodinamika ta' rivaroxaban.

Analizi esploratorja ma wrietx differenzi rilevanti bejn razza u ohra fl-esponiment ghal rivaroxaban
fost tfal Gappunizi, Cinizi jew Asjatici barra 1-Gappun u ¢-Cina meta mgabbla mal-popolazzjoni
pedjatrika globali rispettiva.

Indeboliment epatiku

Pazjenti adulti b’¢irrozi, b’indeboliment epatiku hafif (ikklassifikat bhala Child Pugh A), urew biss
tibdil minuri fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban (zjieda medja ta’ 1.2 darbiet fl-AUC ta' rivaroxaban),
kwazi komparabbli mal-grupp ta’ kontroll korrispondenti maghmul minn persuni b'sahhithom.
F'pazjenti b’¢irrozi, b'indeboliment epatiku moderat (ikklassifikat bhala Child Pugh B), 1-AUC medja
ta' rivaroxaban zdiedet b'mod sinifikanti bi 2.3 darbiet meta mgabbla ma' voluntiera b'sahhithom. AUC
mhux imwahhal zdied b’2.6 darbiet. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll eliminazzjoni ta’ rivaroxaban
mill-kliewi mnaqgsa, simili ghall-pazjenti b’indeboliment renali moderat. M hemmx taghrif f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

L-inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 2.6 f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom; it-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 2.1.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu aktar sensittivi ghal rivaroxaban u wasslu ghal
relazzjoni ta’ PK/PD aktar wieqfa bejn il-kon¢entrazzjoni u PT.

Rivaroxaban huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’
fsada ta’ rilevanza klinika, inkluz pazjenti b’¢irrozi, b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 4.3)
M’hemm l-ebda data klinika disponibbli fi tfal b’indeboliment tal-fwied.

Indeboliment renali

Fl-adulti, kien hemm zjieda fl-espozizzjoni ta’ rivaroxaban li kienet korrelata ma’ tnaqqis fil-funzjoni
renali, kif stmata permezz tal-kejl tat-tnehhija tal-krejatinina. F’individwi b’indeboliment renali hafif
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) u
sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min), il-koncentrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma
(AUC) kienu mizjuda b’1.4, 1.5 u 1.6 darbiet rispettivament. Zidiet korrispondenti fl-effetti
farmakodinamici kienu aktar prominenti. F’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat u sever, 1-
inibizzjoni totali tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 1.5, 1.9 u 2.0 rispettivament, meta
mgqabbla ma' voluntiera b'sahhithom; t-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 1.3, 2.2 u 2.4
rispettivament. M”hemm l-ebda taghrif f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” <15 ml/min.
Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux mistenni li jitnehha bid-
dijalisi.

L-uzu mhux irrakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 15 ml/min. Rivaroxaban ghandu
jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min (ara sezzjoni 4.4).
M’hemm I-ebda data klinika disponibbli fi tfal b’eta ta’ sena jew aktar b’indeboliment moderat jew
sever tal-kliewi (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari ta’ < 50 mL/min/1.73 m?).

Data farmakokinetika f’pazjenti

F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban 20 mg darba kuljum ghall-kura ta’ trombozi akuta fil-vini I-fondi
(DVT) il-kon¢entrazzjoni geometrika medja (intervall ta’ tbassir ta’ 90%) 2 - 4 sighat u madwar
24 siegha wara doza (bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw il-koncentrazzjonijiet massimi u minimi
matul I-intervall tad-doza ) kienet ta’ 215 (22 - 535) u 32 (6 - 239) mcg/I, rispettivament.

F’pazjenti pedjatrici b’VTE akut li jir¢ievu rivaroxaban aggustat ghall-piz tal-gisem li jwassal ghal
esponiment simili ghal dak f’pazjenti adulti b>’DVT li jir¢ievu doza ta’ kuljum ta’ 20 mg darba kuljum,
il-kon¢entrazzjonijiet geometrici medji (intervall ta’ 90%) f*intervalli ta” hin meta ttichdu 1-kampjuni
li bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw koncentrazzjonijiet massimi u minimi matul l-intervall tad-doza
huma migbura fil-gosor fit-Tabella 13.
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Tabella 13: Statistika fil-qosor (medja geometrika (intervall ta’ 90%)) tal-koncentrazzjonijiet ta’

rivaroxaban fi stat fiss fil-plazma (mcg/L) skont il-Kors ta’ dozagg u l-eta Intervalli ta’ hin
Intervalli ta’
hin
0.d. N 12 - N 6 -< 12-il sena
< 18-il sena
2.5-4 sighat (171 [241.5 24  229.7
wara (105-484) (91.5-777)
20-24 siegha (151 [20.6 24 159
wara (5.69-66.5) (3.42-45.5)
b.i.d. N 6 -< 12-il sena |N 2 -< 6 snin N [0.5-<sentejn
2.5-4 sighat [36 [145.4 38 [171.8 2 |n.c.
wara (46.0-343) (70.7-438)
10-16- 33  [26.0 37 222 3 [10.7
il siegha wara (7.99-94.9) (0.25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N 2 -< 6 snin N Twelid - N [0.5-<sentejn [N [Twelid -
< sentejn < 0.5 snin
0.5-3 sighat [5 164.7 25 [111.2 13 [114.3 12 |108.0
wara (108-283) (22.9-320) (22.9-346) (19.2-320)
7-8 sighat 5 33.2 23 |18.7 12 214 11 |16.1
wara (18.7-99.7) (10.1-36.5) (10.5-65.6) (1.03-33.6)

0.d. (once daily) = darba kuljum, b.i.d. (twice daily) = darbtejn kuljum, t.i.d. (three times daily) = tliet
darbiet kuljum, n.c. (not calculated) = mhux ikkalkulat

Valuri taht il-limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni (LLOQ - lower limit of quantification) gew
sostitwiti b’1/2 LLOQ ghall-kalkolu tal-istatistika (LLOQ = 0.5 mcg/L).

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ rivaroxaban fil-
plazma u diversi miri ta’ PD (inibizzjoni tal-fattur Xa, PT, aPTT, Heptest) kienet evalwata wara I-
ghoti ta’ firxa wiesgha ta’ dozi (5 - 30 mg darbtejn kuljum). Ir-relazzjoni bejn il-koncentrazzjoni ta’
rivaroxaban u l-attivita tal-fattur Xa kienet deskritta I-ahjar permezz ta’ mudell ta’ Emax. Ghal PT, il-
mudell ta’ intercett lineari generalment iddeskriva t-taghrif ahjar. Skond ir-reagents differenti ta’ PT li
ntuzaw, is-slope varjat b’mod konsiderevoli. Meta ntuza Neoplastin PT, PT fil-linja bazi kien madwar
13 s u s-slope kienet madwar 3 sa 4 /(100 mcg/l). Ir-rizultati ta’ 1-analizi PK/PD f Fazi II u III kienu
konsistenti mat-taghrif stabbilit " individwi b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx determinati fl-indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ puplesija u embolizmu
sistemiku f’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari ghal tfal u adolexxenti b’eta sa 18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda, fototossicita, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u tossicita fil-frieh, ma juri I-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fi studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-bic¢a 1-kbira kienu kkawzati mill-
attivita farmakodinamika esagerata ta’ rivaroxaban. Fil-firien, livelli mizjuda ta’ IgG u IgA fil-plazma
kienu osservati f’livelli ta’ esponiment ta’ rilevanza klinika.

Fil-firien, ma kienu osservati |-ebda effetti fuq il-fertilita maskili jew femminili. Studji fuq l-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva relatat mal-mod ta’ azzjoni farmakologika ta’
rivaroxaban (ez. komplikazzjonijiet emorragic¢i). F’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika
Kienu osservati tossicita ghall-embriju-fetu (telf wara I-implantazzjoni, ossifikazzjoni
ritardata/avvanzata, dbabar multipli ta’ kulur ¢ar fil-fwied) u zjieda fl-in¢idenza ta’ deformazzjonijiet
komuni, kif ukoll bidliet fis-sekonda.

Fi studji gabel u wara t-twelid fil-firien, kienet osservata vijabilita mnaqqsa tal-wild f’dozi li kienu
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tossici ghall-ommijiet.

Rivaroxaban kien ittestjat fuq grieden frieh ghal tul ta’ trattament sa tliet xhur b’bidu minn jum 4 wara
t-twelid 1i turi zieda mhux relatata mad-doza fl-emorragija periinsulari. Ma giet osservata 1-ebda
evidenza ta’ tossicita specifika ghall-organu fil-mira.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Pilloli mfarrka
Il-pilloli mfarrka ta’ rivaroxaban huma stabbli fl-ilma u f’pur¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji cari tal-PVC/Aluminju f’kaxxi tal-kartun ta’ 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 jew 100 pillola
miksija b’rita jew folji perforati b’dozi uni¢i ta’ 10 x 1, 100x 1 pillola.

Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu abjad opak tal-polypropylene, rezistenti ghat-tfal u b’inforra li
tissigilla permezz tal-induzzjoni. 1d-dags tal-pakkett huwa ta’ 30 jew 90 pillola miksija b’rita.
Flixkun tal-HDPE mghammar b’ghatu bil-kamin abjad opak tal-polypropylene b’kamin kontinwu u
inforra li tissigilla permezz tal-induzzjoni. Id-dags tal-pakkett huwa ta’ 500 pillola miksijin b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Tifrik tal-pilloli

Il-pilloli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mfarrka u maghmula f’soluzzjoni 50 mL ta’ ilma u jistghu
jinghataw permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel wara li jkun gie
kkonfermat it-tqeghid tat-tubu fl-istonku. Wara, it-tubu ghandu jitlahlah bl-ilma. Peress li |-
assorbiment ta’ rivaroxaban jiddependi mis-sit tar-reha tas-sustanza attiva, I-ghoti ta’ rivaroxaban
b’mod distali fl-istonku ghandu jigi evitat ghax dan jista’ jwassal ghal assorbiment imnaqqas u b’hekk,
esponiment imnaqqas ghas-sustanza attiva. Wara |-ghoti ta’ pillola mfarrka ta’ rivaroxaban 15 mg jew
20 mg, id-doza ghandha tigi segwita immedjatament minn ghoti ta’ ikel permezz tat-tubu gastriku.

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

8 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/040-053

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta 'Novembru 2020

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita ta’ 15 mg fiha 15 mg rivaroxaban.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 20 mg fiha 20 mg rivaroxaban.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita ta’ 15 mg fiha 20.92 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 20 mg fiha 27.90 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), ara sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Rivaroxaban Accord 15 mg: Pilloli miksija b’rita ta’ kulur ahmar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’dijametru ta’ madwar 5.00 mm, imnagqxa b’*“IL” fuq naha wahda u “2” fuq in-naha l-ohra.
Rivaroxaban Accord 20 mg: Pilloli miksija b’rita ta’ kulur ahmar skur, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg
nahat, b’dijametru ta” madwar 6 mm, imnaggxa b’*IL3”fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT) u ta’ embolizmu pulmonari (PE), u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti fl-adulti. (Ara sezzjoni 4.4 ghal pazjenti emodinamikament instabbli li ghandhom
PE.)

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Trattament ta’ DVT, trattament ta’ PE u prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti

Id-doza rakkomandata ghat-trattament inizjali ta’ DVT jew PE akuti hija ta’ 15 mg darbtejn kuljum
ghall-ewwel tliet gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum ghat-trattament kontinwu u prevenzjoni ta’
DVT u PE rikorrenti.

Tul qasir tat-terapija (mill-ingas 3 xhur) ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’DVT jew PE ipprovokati
minn fatturi ta’ riskju temporanji magguri (jigifieri kirurgija magguri jew trawma recenti). Tul itwal
tat-terapija ghandu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’DVT jew PE ipprovokati li mhumiex relatati ma’ fatturi
ta’ riskju temporanji magguri, DVT jew PE mhux ipprovokati, jew storja ta’ DVT jew PE rikorrenti.

Meta tkun indikata prevenzjoni estiza ta’ DVT u PE rikorrenti (wara tlestija ta’ terapija ta’ mill-ingas
6 xhur ghal DVT jew PE), id-doza rakkomandata hija 10 mg darba kuljum. F’pazjenti li ghalihom ir-
riskju ta” DVT jew PE rikorrenti huwa kkunsidrat gholi, bhal dawk b’komorbiditajiet kumplikati, jew
li zviluppaw DVT jew PE rikorrenti fuq prevenzjoni estiza b’Rivaroxaban Accord 10 mg darba
kuljum, ghandha tigi kkunsidrata doza ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg darba kuljum.
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It-tul tat-terapija u I-ghazla tad-doza ghandhom jigu individwalizzati wara valutazzjoni b’attenzjoni
tal-beneficcju tat-trattament kontra r-riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.4).

Perjodu ta’ zmien Skeda ta’ Dozagg Doza totali ta’
kuljum
Trattament u Jum 1-21 15 mg darbtejn kuljum | 30 mg
prevenzjoni ta’ DVT u
PE rikorrenti Jum 22 u ’l quddiem 20 mg darba kuljum 20 mg
Prevenzjonita’ DVT u | Wara tlestija ta’ terapija | 10 mg darba kuljum jew | 10 mg
PE rikorrenti ta’ mill-ingas 6 xhur 20 mg darba kuljum jew 20 mg
ghal DVT jew PE

Il-pakkett biex tibda t-trattament ta’ 4 gimghat ta’ Rivaroxaban Accord huwa dedikat ghall-pazjenti li
se jagilbu minn 15 mg darbtejn kuljum ghal 20 mg darba kuljum minn Jum 22 ’il quddiem (ara
sezzjoni 6.5).

Ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever fejn ittiehdet id-decizjoni li jinghata 15 mg
darba kuljum minn Jum 22 ’il quddiem, hemm disponibbli dagsijiet tal-pakkett ohra li fihom pilloli
miksija b’rita ta’ 15 mg biss (ara I-istruzzjonijiet dwar id-dozagg fis-sezzjoni “Popolazzjonijiet
specjali” hawn taht).

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ 15 mg darbtejn kuljum (jum 1 - 21), il-pazjent
ghandu jichu Rivaroxaban Accord immedjatament sabiex jigi zgurat tehid ta’ 30 mg rivaroxaban
kuljum. F’dan il-kaz zewg pilloli ta’ 15 mg jistghu jittichdu mill-ewwel. ll-pazjent ghandu jkompli bit-
tehid regolari ta’ 15 mg darbtejn kuljum kif rakkomandat fil-jum ta’ wara.

Jekk tinqabez xi doza waqt il-fazi ta’ trattament ta’ darba kuljum, il-pazjent ghandu jichu Rivaroxaban
Accord immedjatament, u jkompli fil-jum ta’ wara bit-tehid ta’ darba kuljum kif rakkomandat. 1d-doza
m’ghandhiex tigi rduppjata fl-istess jum biex tpatti ghal doza li tkun intnesiet.

Bidla minn Antagonisti tal-Vitamina K (VKA) ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti ttrattati ghal DVT, PE u ghall-prevenzjoni ta’ rikorrenza, trattament b’VKA ghandu
jitwaqqaf u terapija b’Rivaroxaban Accord ghandha tinbeda meta 1-Proporzjon Normalizzat
Internazzjonali (INR - International Normalised Ration) ikun < 2.5.

Meta pazjenti jingalbu minn VKAs ghal rivaroxaban, il-valuri tal-INR se jkunu elevati b’mod falz
wara t-tehid ta’ rivaroxaban. L-INR mhux validu biex ikejjel I-attivita kontra il-koagulazzjoni tad-
demm ta’ rivaroxaban, u ghalhekk m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.5).

Bidla minn rivaroxaban ghall-Antagonisti tal-Vitamina K (VKA)

Hemm possibbilta ta’ attivita kontra 1-koagulazzjoni inadegwata matul bidla minn rivaroxaban ghal
VKA. Attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata kontinwa ghandha tkun assigurata matul kull bidla
ghal sustanzi kontra I-koagulazzjoni alternattivi. Ghandu jigi nnutat li rivaroxaban jista’
jikkontribwixxi ghal INR elevat.

F’pazjenti li gqed jaqgilbu minn rivaroxaban ghal VKA, VKA ghandu jinghata fl-istess waqt sakemm I-
INR ikun > 2.0.

Ghall-ewwel jumejn tal-perijodu ta’ bidla, ghandu jintuza d-dozagg standard tal-bidu ta” VKA segwit
minn dozagg ta’ VKA, kif iggwidat minn testijiet tal-INR. Waqt li I-pazjenti jkunu fuq rivaroxaban kif
ukoll fug VKA I-INR m’ghandux jigi ttestjat qabel 24 siegha wara d-doza ta’ gabel, izda qabel id-doza
li jmiss ta’ rivaroxaban. Ladarba jitwaqgaf Rivaroxaban Accord I-ittestjar ta’ INR jista’ jsir b’mod
affidabbli mill-ingas 24 siegha wara l-ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Bidla minn sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni ghal rivaroxaban

Ghall-pazjenti li bhalissa ged jir¢ievu sustanza parenterali kontra 1-koagulazzjoni, waqqaf is-sustanza
parenterali kontra I-koagulazzjoni u ibda rivaroxaban 0 sa saghtejn gabel il-hin li fih kien ikun dovut I-
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ghoti pprogrammat li jmiss tal-prodott medi¢inali parenterali (ez. heparins ta’ piz molekulari baxx)
jew fil-hin tal-wagfien tal-prodott medic¢inali parenterali moghti b’mod kontinwu (ez. eparina mhux
frazzjonata fil-vini).

Bidla minn rivaroxaban gfial sustanzi parenterali kontra I-koagulazzjoni
Aghti 1-ewwel doza tas-sustanza parentali kontra I-koagulazzjoni fil-hin 1i fih kellha tittiched id-doza li
jmiss ta’ rivaroxaban.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali

Data klinika limitata ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta’

15 - 29 ml/min) tindika li konc¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma jizdiedu b’mod sinifikanti.
Ghalhekk, Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’dawn il-pazjenti. L-uzu mhux
rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta' 30 - 49 ml/min) jew sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min) japplikaw ir-rakkomandazzjonijiet ta’ doza li gejjin:

- Ghat-trattament ta’ DVT, ghat-trattament ta’ PE u ghall-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti: il-
pazjenti ghandhom jigu ttrattati bi 15 mg darbtejn kuljum ghall-ewwel 3 gimghat.
Minn hemm ’il quddiem, id-doza rakkomandata hija 20 mg darba kuljum, tnaqqis tad-doza
minn 20 mg darba kuljum ghal 15 mg darba kuljum ghandha tkun ikkunsidrata jekk ir-riskju
stmat tal-pazjent ghall-fsada jeghleb ir-riskju ghall-DVT u PE rikorrenti. Ir-rakkomandazzjoni
ghall-uzu ta’ 15 mg hija bbazata fug immudellar tal-PK u ma gietx studjata f’dan I-ambjent
Kliniku (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2).
Meta d-doza rakkomandata tkun 10 mg darba kuljum, mhux mehtieg aggustament fid-doza mid-
doza rakkomandata.

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-
krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

Rivaroxaban Accord huwa kontra-indikat f'pazjenti b'mard epatiku assoc¢jat ma’ koagulopatija u riskju
ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li ghandhom ¢irrozi b’Child Pugh B u C (ara sezzjonijiet
43ub.2).

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Piz tal-gisem
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Sess
L-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2)

Popolazzjoni pedjatrika

Il-pakkett ta’ Rivaroxaban Accord biex tibda t-trattament m’ghandux jintuza fi tfal ta’ eta minn O sa
18-il sena peress i huwa ddisinjat specifikament ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u mhux xieraq biex
jintuza f’pazjenti pedjatrici.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Rivaroxaban Accord huwa ghall-uzu orali.
Il-pilloli ghandhom jittiehdu mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Tfarrik tal-pilloli
Ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli shah, il-pillola Rivaroxaban Accord tista’ titfarrak u
tithallat mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffieh immedjatament gabel I-uzu u tinghata mill-halq. Wara 1-
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ghoti ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg jew 20 mg pilloli miksija b’rita imfarrka, id-doza ghandha tigi
segwita minnufih bl-ikel.
Il-pillola mfarrka tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu gastriku (ara sezzjonijiet 5.2 u 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Fsada attiva ta’ sinifikanza klinika.

Ferita jew kondizzjoni, jekk ikkunsidrati li huma ta’ riskju sinifikanti ghal fsada magguri. Dawn
jistghu jinkludu ul¢erazzjoni gastro-intestinali kurrenti jew recenti, il-prezenza ta’ neoplazmi malinni
f’riskju gholi ta’ fsada, korriment recenti fil-mohh jew fis-sinsla tad-dahar, kirurgija recenti fil-mohh,
fis-sinsla tad-dahar jew fl-ghajnejn, emorragija recenti fil-kranju, vari¢i esofagali maghrufa jew
issuspettati, malformazzjonijiet fl-arterji u/jew fil-vini, anewrizmi vaskulari jew anormalitajiet
vaskulari magguri fis-sinsla tad-dahar jew intracerebrali.

Kura flimkien ma’ kwalunkwe sustanza ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, ez. eparina mhux
frazzjonata (UFH), eparina b’piz molekulari baxx (enoxaparin, dalteparin, ecc), derivattivi tal-eparina
(fondaparinux, ec¢), sustanzi orali kontra il-koagulazzjoni tad-demm (warfarin, dabigatran etexilate,
apixaban, ec¢) mhux rakkomandata hlief f*¢irkustanzi specifici ta’ bidla tat-terapija kontra I-
koagulazzjoni (ara sezzjoni 4.2) jew meta UFH tinghata f’dozi mehtiega biex jinzamm kateter ¢entrali
fil-vini jew fl-arterji miftuh (ara sezzjoni 4.5).

Mard epatiku assocjat ma’ koagulopatija u riskju ta’ fsada ta’ rilevanza klinika inkluz pazjenti li
ghandhom ¢irrosi b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 5.2).

Tgala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sorveljanza klinika skont il-prattika kontra I-koagulazzjoni hija rakkomandata matul il-perijodu kollu
ta’ kura.

Riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi ohra kontra il-koagulazzjoni tad-demm, pazjenti li jkunu ged jiechdu Rivaroxaban
Accord ghandhom jigu osservati b’attenzjoni ghal sinjali ta’ fsada. Huwa rakkomandat li jintuza
b’kawtela f’kundizzjonijiet b’riskju oghla ta’ emorragija. L-ghoti ta’ Rivaroxaban Accord ghandu
jitwaqqaf jekk issehh emorragija severa (ara sezzjoni 4.9).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqgjus Xierag.

Bosta sotto gruppi ta’ pazjenti, kif iddettaljat isfel, huma f’riskju mizjud ta’ fsada. Dawn 1-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ komplikazzjonijiet ta’ fsada u anemija
wara |-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Kull tnaggis mhux spjegat fl-emoglobina jew fil-pressjoni tad-demm, ghandu jwassal ghal tfittxija
ghall-post ta’ fsada.

Ghalkemm kura b’rivaroxaban ma tehtiegx monitoragg ta’ rutina tal-esponiment, il-livelli ta’
rivaroxaban imkejla b’analizi kwantitattiva u kkalibrata kontra |-fattur Xa jistghu jkunu utli
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f’sitwazzjonijiet eccezzjonali fejn taghrif dwar l-esponiment ghal rivaroxaban jista’ jghin jgharraf
decizjonijiet klinici, ez. doza ec¢¢essiva u kirurgija ta’ emergenza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment renali

F'pazjenti b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina ta' < 30 ml/min), il-livelli ta’
rivaroxaban fil-plazma jistghu jizdiedu b’mod sinifikanti (medja ta’ 1.6 darbiet), u dan jista’ jwassal
ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada.

Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15-29 ml/min.
Uzu mhux rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina < 15 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Rivaroxaban Accord ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment renali li ged jircievu fl-
istess waqt prodotti medi¢inali ohrajn li jzidu l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban (ara
sezzjoni 4.5).

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra

L-uzu ta’ Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fI-
istess waqt b’azole-antimycotics (bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole) jew
b’inibituri tal-protease tal-HIV (ez. ritonavir). Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri qawwija kemm
ta’ CYP3A4 kif ukoll ta’ P-gp, u ghalhekk jistghu jzidu 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-
plazma sa grad li jkun klinikament rilevanti (medja ta’ 2.6 darbiet) li jista’ jwassal ghal zjieda fir-
riskju ta’ fsada (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm attenzjoni jekk il-pazjenti huma kkurati fl-istess waqt bi prodotti medi¢inali li
jaffettwaw l-emostasi bhall-prodotti medic¢inali anti-inflammatorji mhux sterojdi (NSAIDs),
acetylsalicylic acid u inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits jew inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors), u inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’ serotonin
norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Ghall-pazjenti f’riskju ta’
mard gastro-intestinali ul¢erattiv tista’ tigi kkunsidrata kura profilattika xierqa (ara sezzjoni 4.5).

Fatturi ohra ta’ riskju ta’ emorragija

Bhal b’sustanzi antitromboti¢i ohrajn, Rivaroxaban mhux rakkomandat f'pazjenti b'riskju mizjud ta'
fsada bhal:

o disturbi kongenitali jew miksuba ta' fsada
o pressjoni gholja severa mhux ikkontrollata fl-arterji
o mard gastro-intestinali ichor minghajr ul¢eri attivi li potenzjalment jista’ jwassal ghal

komplikazzjonijiet ta’ fsada (ez. marda infjammatorja tal-musrana, esofagite, gastrite u marda
ta’ rifluss gastroesofagali)

o retinopatija vaskulari

o bronkiektasi jew passat ta’ fsada mill-pulmun

Pazjenti bil-kanc¢er

Pazjenti b’mard malinn jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ fsada u trombozi fl-istess hin. Il-benefi¢¢ju
individwali ta’ trattament antitrombotiku ghandu jintizen kontra r-riskju ta’ fsada f’pazjenti b’kancer
attiv skont il-post tat-tumur, it-terapija antineoplastika u I-istadju tal-marda. Tumuri li jinsabu fil-
passagg gastrointestinali jew genitourinarju kienu assocjati ma’ riskju akbar ta’ fsada wagqt it-terapija
b’rivaroxaban.

F’pazjenti li ghandhom tumuri malinni b’riskju gholi ta’ fsada, 1-uzu ta’ rivaroxaban huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti b’valvs prostetici

Rivaroxaban m’ghandux jintuza ghal tromboprofilassi f’pazjenti li recentement ghaddew minn
sostituzzjoni transkateter ta’ valv aortiku (TAVR - transcatheter aortic valve replacement). Is-sigurta
u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx studjati f’pazjenti b’valvs tal-qalb prostetici; ghalhekk,
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m’hemmzx data li ssostni li rivaroxaban jipprovdi attivita kontra 1-koagulazzjoni adegwata f*din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti. Trattament b’Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi

Sustanzi Orali Kontra I-Koagulazzjoni tad-Demm li jagixxu b’mod dirett (DOACs - Direct acting
Oral Anticoagulants) inkluz rivaroxaban mhumiex rakkomandati ghal pazjenti bi storja ta’ trombozi li
huma dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi. B’mod partikolari ghal pazjenti li huma
pozittivi trippli (ghall-antikoagulant lupus, ghall-antikorpi kontra cardiolipin, u ghall-antikorpi
anti-beta 2-glycoprotein 1), it-trattament b’DOAC:S jista’ jkun asso¢jat ma’ rati mizjuda ta’
avvenimenti trombotici rikorrenti mqabbla ma’ terapija ta’ antagonisti tal-vitamina K.

Pazjenti emodinamikament instabbli li ghandhom PE jew pazjenti li jehtiegu trombolisi jew
embolektomija pulmonari

Rivaroxaban Accord mhux rakkomandat bhala alternattiv ghall-eparina mhux frazzjonizzata f*pazjenti
b’embolizmu pulmonari li huma emodinamikament instabbli jew li jistghu jir¢ievu trombolisi jew
embolektomija pulmonari peress li s-sigurta u l-effikacja ta’ Rivaroxaban Accord ma gewx stabbiliti
f’dawn is-sitwazzjonijiet klini¢i.

Anestesija jew titgib fis-sinsla tad-dahar/epidurali

Meta tintuza anestesija newroassjali (anestesija fis-sinsla tad-dahar/epidurali) jew titgiba fis-sinsla tad-
dahar/epidurali, pazjenti kkurati b’sustanzi antitrombotici ghall-prevenzjoni ta’ komplikazzjonijiet
tromboemboli¢i huma f’riskju li jizviluppaw ematoma epidurali jew fis-sinsla tad-dahar li tista’
twassal ghal paralisi fit-tul jew permanenti.

Ir-riskju ta’ dawn l-avvenimenti jista’ jizdied bl-uzu wara operazzjoni ta’ kateters epidurali indwelling
jew bl-uzu fl-istess waqt ta’ prodotti medicinali li jaffettwaw I-emostasi. Ir-riskju jista’ jizdied ukoll
minn titgib epidurali jew fis-sinsla tad-dahar trawmatiku jew ripetut. 1l-pazjenti ghandhom jigu
monitorjati b’mod frekwenti ghal sinjali u sintomi ta’ indeboliment newrologiku (ez. tnemnim jew
dghjufija fir-riglejn, disfunzjoni tal-imsaren jew tal-buzzieqa tal-awrina). Jekk jigi osservat
kompromess newrologiku, tkun mehtiega dijanjosi u kura urgenti. Qabel I-intervent newroassjali t-
tabib ghandu jikkunsidra I-benefi¢¢ju potenzjali kontra ir-riskju f’pazjenti li jiehdu sustanzi kontra 1-
koagulazzjoni jew f’pazjenti li se jiehdu sustanzi kontra I-koagulazzjoni ghal tromboprofilassi.
M’hemm I-ebda esperjenza klinika bl-uzu ta’ 15 mg jew 20 mg rivaroxaban f’dawn is-sitwazzjonijiet.
Biex jitnaqgas ir-riskju potenzjali ta’ fsada assocjata mal-uzu fl-istess waqt ta’ rivaroxaban u
anestesija newroassjali (epidurali/fis-sinsla tad-dahar) jew titgiba fis-sinsla tad-dahar, ikkunsidra I-
profil farmakokinetiku ta’ rivaroxaban. Tqeghid jew tnehhija ta’ Kateter epidurali jew titgiba lumbari
huwa l-ahjar li jitwettqu meta I-effett kontra I-koagulazzjoni ta’ rivaroxaban huwa stmat li hu baxx.
Madankollu, il-hin ezatt biex jintlahaq effett kontra I-koagulazzjoni baxx bizzejjed f’kull pazjent mhux
maghruf.

Biex jitnehha kateter epidurali u bbazat fuq il-karatteristici PK generali ghandhom jghaddu mill-ingas
2x half-life, jigifieri mill-ingas 18-il siegha f’pazjenti zghazagh u 26 siegha f’pazjenti anzjani wara |-
ahhar ghoti ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 5.2).

Wara t-tnehhija tal-kateter, ghandhom jghaddu mill-ingas 6 sighat gabel tinghata d-doza li jmiss ta’
rivaroxaban.

Jekk isehh titgib trawmatiku I-ghoti ta’ rivaroxaban ghandu jigi pospost ghal 24 siegha.

Rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg gabel u wara proceduri invazivi u intervent kirurgiku

Jekk tkun mehtiega procedura invaziva jew intervent kirurgiku, Rivaroxaban Accord 15/20 mg ghandu
jitwaqgaf mill-inqas 24 siegha qgabel I-intervent, jekk hu possibbli skont il-gudizzju kliniku tat-tabib.
Jekk il-pro¢edura ma tistax tigi ttardjata ir-riskju akbar ta’ fsada ghandu jigi mgabbel mal-urgenza tal-
intervent.

Wara |-procedura invaziva jew l-intervent kirurgiku Rivaroxaban Accord ghandu jerga’ jinbeda malajr
kemm jista’ jkun jekk il-qaghda klinika tippermetti u tkun giet stabbilita emostasi adegwata Kif
determinat mit-tabib li ged jikkura (ara sezzjoni 5.2).

135



Popolazzjoni anzjana

Zieda fl-eta tista’ izzid ir-riskju emorragiku (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet dermatologici

Reazzjonijiet serji tal-gilda, li jinkludu is-sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-
epidermide u s-sindrome DRESS, gew irrappurtati waqt sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f’assoc¢jazzjoni mal-uzu ta’ rivaroxaban (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti jidhru li huma fl-oghla riskju
ghal dawn ir-reazzjonijiet kmieni fil-kors tat-terapija: fil-maggoranza tal-kazijiet il-bidu tar-reazzjoni
ssehh fl-ewwel gimghat ta’ trattament. Rivaroxaban ghandu jitwaqqaf mal-ewwel dehra ta’ raxx sever
tal-gilda (ez. li jkun ged jinfirex, gawwi u/jew bl-infafet), jew kwalunkwe sinjal ichor ta’ sensittivita
eccessiva flimkien ma’ lezjonijiet fil-mukoza.

Informazzjoni dwar sustanzi mhux attivi

Rivaroxaban Accord fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
defi¢jenza totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Inibituri ta’ CYP3A4 u ta’ P-gp

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' ketoconazole (400 mg darba kuljum) jew ritonavir

(600 mg darbtejn kuljum), wasslu ghal zjieda ta' 2.6 darbiet / 2.5 darbiet fil-medja ta' I-AUC ta'
rivaroxaban, u zjieda ta' 1.7 darbiet / 1.6 darbiet fil-medja ta’ Cmax ta' rivaroxaban, b'zidiet sinifikanti
fl-effetti farmakodinamici li jistghu jwasslu ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada. Ghalhekk, 1-uzu ta’
rivaroxaban mhux rakkomandat f'pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura sistemika fl-istess waqt b'azole-
antimycotics bhal ketoconazole, itraconazole, voriconazole u posaconazole jew b'inibituri tal-protease
tal-HIV. Dawn is-sustanzi attivi huma inibituri gawwija kemm ta' CYP3A4 kif ukoll ta' P-gp (ara
sezzjoni 4.4).

Sustanzi attivi li jinibixxu b’mod qawwi wiehed biss mir-rotot ta’ eliminazzjoni ta’ rivaroxaban,
CYP3A4 jew P-gp, huma mistennija li jzidu I-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rivaroxaban fi
kwantita ingas. Per ezempju, clarithromycin (500 mg darbtejn kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur
gawwi ta’ CYP3A4 u inibitur moderat ta’ P-gp, wassal ghal zjieda ta’ 1.5 darbiet fil-medja tal-AUC
ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.4 darbiet f*Cmax. L-interazzjoni ma’ clarithromycin x’aktarx li mhix
Klinikament rilevanti fil-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti
b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara sezzjoni 4.4).

Erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum), li jinibixxi CYP3A4 u P-gp b’mod moderat, wassal ghal
zjieda ta' 1.3 darbiet fil-medja ta' I-AUC u Crex ta' rivaroxaban. L-interazzjoni ma’ erythromycin
x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti izda tista’ tkun potenzjalment
sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi.

F’individwi b’indeboliment renali hafif erythromycin (500 mg tliet darbiet kuljum) wassal ghal zieda
ta’ 1.8 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. F’individwi b’indeboliment renali moderat, erythromycin wassal
ghal zieda ta’ darbtejn fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zieda ta’ 1.6 darbiet fis-Cmax meta mgabbel ma’
individwi b’funzjoni renali normali. L-effett ta’ erythromycin jizdied ma dak ta’ indeboliment renali
(ara sezzjoni 4.4).

Fluconazole (400 mg darba kuljum), ikkunsidrat bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, wassal ghal
zjieda ta’ 1.4 darbiet fl-AUC medja ta’ rivaroxaban u zjieda ta’ 1.3 darbiet £C max medja. L-
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interazzjoni ma’ fluconazole x’aktarx li mhix klinikament rilevanti fil-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti izda
tista’ tkun potenzjalment sinifikanti f’pazjenti b’riskju gholi. (Ghall-pazjenti b’indeboliment renali: ara
sezzjoni 4.4).

Peress li hemm disponibbli data klinika limitata b’dronedarone, ghoti flimkien ma’ rivaroxaban
ghandu jigi evitat.

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm

Wara I-ghoti ta' enoxaparin (doza wahda ta’ 40 mg) flimkien ma’ rivaroxaban (doza wahda ta’ 10 mg),
kien osservat effett addittiv fuq l-attivita ta” kontra I-fattur Xa minghajr l1-ebda effetti ohrajn fuq it-
testijiet tal-koagulazzjoni (PT, aPTT). Enoxaparin ma kellux effett fuq il-farmakokinetika ta'
rivaroxaban.

Minhabba z-zjieda fir-riskju ta' fsada, ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-
istess hin b'xi sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm ohrajn (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

NSAIDs/inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits

Ma kienx osservat titwil ta' rilevanza klinika fil-hin ta' fsada wara 1-ghoti ta’ rivaroxaban (15 mg)
flimkien ma’ naproxen 500 mg. Madankollu, jista' jkun hemm individwi b’rispons farmakodinamiku
izjed prominenti.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokinetici jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma’ 500 mg ta’ acetylsalicylic acid.

Clopidogrel (doza gholja tal-bidu ta' 300 mg segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 75 mg) ma weriex
interazzjoni farmakokinetika b’rivaroxaban (15 mg), izda kienet osservata zjieda rilevanti fil-hin ta'
fsada f'sotto-grupp ta' pazjenti li ma Kienitx ikkorrelata ma' [-aggregazzjoni tal-plejtlits, P-selectin, jew
mal-livelli ta’ ricetturi ta' GPIIb/IIIa.

Ghandha tinghata attenzjoni jekk il-pazjenti jkunu kkurati fl-istess waqt b>’NSAIDs inkluz
acetylsalicylic acid u b'inibituri ta' I-aggregazzjoni tal-plejtlits, ghax dawn il-prodotti medi¢inali
tipikament izidu r-riskju ta' fsada (ara sezzjoni 4.4).

SSRIs/SNRIs

Bhal b’sustanzi ohra kontra I-koagulazzjoni tad-demm tista’ tezisti 1-possibbilta li I-pazjenti jkunu
f’riskju akbar ta’ fsada f’kaz ta’ uzu flimkien ma’ SSRIs jew SNRIs minhabba l-effett irrappurtat
taghhom fuq il-plejtlits. Meta ntuza fl-istess waqt fil-programm kliniku ta’ rivaroxaban, kienu
osservati rati numerikament oghla ta’ fsada klinikament rilevanti magguri jew mhux magguri fil-
gruppi ta’ trattament kollha.

Warfarin

Bidla tal-pazjenti mill-antagonist ta’ vitamina K, warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ghal rivaroxaban (20 mg)
jew minn rivaroxaban (20 mg) ghal warfarin (INR 2.0 sa 3.0 ) ziedet il-hin ta’ prothrombin/INR
(Neoplastin) aktar minn b’mod addittiv (jistghu jigu osservati valuri individwali ta’ INR sa 12),
filwaqt i I-effetti fug aPTT, inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u l-potenzjal ta’ thrombin endogenu
kienu addittivi.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ rivaroxaban matul il-perijodu ta’ bidla,
jistghu jintuzaw attivita kontra 1-fattur Xa, PICT, u Heptest ghax dawn it-testijiet ma kinux affettwati
minn warfarin. Fir- raba’ jum wara l-ahhar doza ta’ warfarin, it-testijiet kollha (inkluzi PT, aPTT,
inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa u ETP ) irriflettaw biss I-effett ta’ rivaroxaban.

Jekk ikun mixtieq li jigu ttestjati 1-effetti farmakodinami¢i ta’ warfarin matul il-perijodu ta’ bidla, il-
kejl ta’ INR jista’ jintuza f*Cyough ta’ rivaroxaban (24 siegha wara t-tehid ta’ qabel ta’ rivaroxaban )
ghax dan it-test huwa affettwat b’mod zghir hafna minn rivaroxaban f’dan il-waqt.

Ma kienux osservati interazzjonijiet farmakokineti¢i bejn warfarin u rivaroxaban.
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Indotturi ta' CYP3A4

L-ghoti ta' rivaroxaban flimkien ma' I-indottur qawwi ta’ CYP3 A4, rifampicin , wassal ghal tnaqqis ta'
madwar 50% fl-AUC medja ta' rivaroxaban, bi tnaqqis parallel fl-effetti farmakodinamic¢i tieghu. L-
uzu ta' rivaroxaban flimkien ma' indotturi gawwija ohrajn ta' CYP3A4 (ez. phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum)), jista' jwassal ukoll ghal tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma. Ghalhekk ghoti flimkien ta’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 ghandu jigi evitat sakemm il-pazjent ma jkunx osservat mill-vi¢in ghal sinjali u sintomi ta’
trombozi.

Terapiji fl-istess wagt ohrajn

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i jew farmakodinamici ta’ sinifikanza klinika
meta rivaroxaban inghata flimkien ma' midazolam (substrat ta' CYP3A4), digoxin (substrat ta” P-gp),
atorvastatin (substrat ta’ CYP3A4 u P-gp) jew omeprazole (inibitur tal-pompi tal-protoni).
Rivaroxaban la jinibixxi u lanqas jindotta isoformi magguri ta’ CYP bhal CYP3A4.

Parametri tal-laboratorju
Il-parametri tat-taghqid tad-demm (ez. PT, aPTT, Hep Test) huma affettwati kif mistenni mill-mod ta’
azzjoni ta' rivaroxaban (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa tqal. Studji fl-annimali wrew tossi¢ita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Minhabba 1-potenzjal ta’ tossicita riproduttiva, r-riskju intrinsiku ta’
fsada u l-evidenza li rivaroxaban jghaddi mill-placenta, rivaroxaban huwa kontra-indikat wagqt it-tgala
(ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt kura b’rivaroxaban.

Treddigh

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rivaroxaban ma gewx stabbiliti f’nisa li ged ireddghu. Taghrif mill-annimali
jindika li rivaroxaban jitnehha fil-halib. Ghalhekk, rivaroxaban huwa kontra-indikat waqt it-treddigh
(ara sezzjoni 4.3). Ghandbha tittiehed decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew jekk titwaqqafx/tastjieni
mit-terapija.

Fertilita

Ma sarux studji specifi¢i b’rivaroxaban fuq il-bnedmin biex jigu evalwati 1-effetti fuq il-fertilita. Fi
studju dwar il-fertilita maskili u femminili fuq il-firien ma kienux osservati effetti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Rivaroxaban ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Kienu rrappurtati
reazzjonijiet avversi bhal sinkope (frekwenza: mhux komuni) u sturdament (frekwenza: komuni)(ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkollhom esperjenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversa m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurtd

Is-sigurta ta’ rivaroxaban giet evalwata fi tlettax-il studju pivitali ta’ fazi 111 (ara Tabella 1).
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B’kollox, 69,608 pazjenti adulti f’dsatax-il studju ta’ fazi 1l u 488 pazjent pedjatriku f*Zewg studji ta’
fazi Il u zewg studji ta’ fazi 11 kienu esposti ghal rivaroxaban.

Tabella 1: Numru ta’ pazjenti studjati, id-doza totali ta’ kuljum u t-tul massimu tal-kura fi
studji ta’ fazi III fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Numru Doza totali ta’ Tul massimu ta’
ta’ kuljum kura
pazjenti*

Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu fil- | 6,097 10 mg 39 gurnata

vini (VTE - venous thromboembolism)

f’pazjenti adulti li ged jaghmlu

kirurgija ppjanata ta’ sostituzzjoni tal-

genbejn jew tal-irkoppa

Prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti morda | 3,997 10 mg 39 gurnata

medikament

Kura ta’ trombozi tal-vini fil-fond 6,790 Jum 1-21: 30 mg 21 xahar

(DVT), embolizmu pulmonari (PE) u Jum 22 u’l quddiem:

prevenzjoni ta’ rikorrenza 20 mg

Wara mill-ingas
6 xhur: 10 mg jew
20 mg

Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ 329 Doza aggustata 12-il xahar

rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid li ghall-piz tal-gisem

twieldu fi zmienhom u fi tfal b’eta ta’ biex jinkiseb

ingas minn 18-il sena wara I-bidu ta’ esponiment simili

trattament standard kontra I- ghal dak osservat

koagulazzjoni tad-demm f’adulti ttrattati ghal

DVT b’20 mg
rivaroxaban darba
kuljum

Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 7,750 20 mg 41 xahar

embolizmu sistemiku f*pazjenti

b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux

valvulari

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 10,225 5 mg jew 10 mg 31 xahar

aterotromboti¢i f’pazjenti wara rispettivament,

sindrome akut tal-koronarja (ACS - moghti flimkien ma’

acute coronary syndrome) ASA jew flimkien

ma’ ASA
uclopidogrel jew
ticlopidine

Prevenzjoni ta’ avvenimenti 18,244 5 mg moghtija 47 xahar

aterotrombotic¢i f’pazjenti b’ CAD/PAD flimkien ma’ ASA

jew 10 mg
wahedhom

3,256** 5 mg moghtija 42 xahar
flimkien ma’ ASA

*Patienti esposti ghal tal-inqas doza wahda ta’ rivaroxaban

** Mill-istudju VOYAGER PAD

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti li jirc¢ievu rivaroxaban kienu fsad
(ara wkoll sezzjoni 4.4. u “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht) (Tabella 2). L-aktar
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fsad rrappurtat b>’mod komuni kien epistassi (4.5 %) u emorragija mill-apparat gastrointestinali

(3.8 %).

Tabella 2: Rati ta’ avvenimenti ta’ fsada* u anemija f’pazjenti esposti ghal rivaroxaban matul I-

istudji kompluti ta’ fazi Il fuq pazjenti adulti u pedjatrici

Indikazzjoni Kull fsada Anemija
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 6.8% tal- 5.9% tal-pazjenti
fil-vini (VTE) f’pazjenti adulti li ged | pazjenti
jaghmlu kirurgija ppjanata ta’
sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa
Prevenzjoni ta’ tromboembolizmu 12.6% tal- 2.1% tal-pazjenti
fil-vini f’pazjenti medikament morda | pazjenti
Trattament ta” DVT, PE u 23% tal- 1.6% tal-pazjenti
prevenzjoni ta’ rikorrenza pazjenti
Trattament ta’ VTE u prevenzjoni ta’ | 39.5% tal- 4.6% tal-pazjenti
rikorrenza ta’ VTE fi trabi tat-twelid | pazjenti
li twieldu fi Zzmienhom u fi tfal b’eta
ta’ inqas minn 18-il sena wara I-bidu
ta’ trattament standard kontra I-
koagulazzjoni tad-demm
Prevenzjoni ta’ puplesjia u ta’ 28 kull 2.5 kull 100 sena ta’
embolizmu sistemiku f’pazjenti 100 sena ta’ pazjent
b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux pazjent
valvulari
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 22 kull 1.4 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f’pazjenti wara ACS | 100 sena ta’ pazjent
pazjent
Prevenzjoni ta’ avvenimenti 6.7 kull 0.15 kull 100 sena ta’
aterotrombotici f"pazjenti 100 sena ta’ pazjent**
b’CAD/PAD pazjent
8.38 kull 0.74 kull 100 sena ta’
100 sena ta’ pazjent*** #
pazjent”

* Ghall-istudji kollha ta’ rivaroxaban 1-avvenimenti kollha ta’ fsada huma migbura, irrappurtati u

aggudikati.

** Fl-istudju COMPASS, hemm in¢idenza baxxa ta’ anemija peress li gie applikat approc¢ selettiv

ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi

***Gie applikat approc¢ selettiv ghall-gbir ta” avvenimenti avversi

# Mill-istudju VOYAGER PAD

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’rivaroxaban f’pazjenti adulti u pedjatrici huma
migbura fil-qosor f"Tabella 3 taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi ("MedDRA) u 1-frekwenza.

Il-frekwenza hija definita bhala:
komuni hafna (= 1/10)

komuni (> 1/100 sa < 1/10)

mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

rari hafna ( < 1/10,000)

mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid- data disponibbli)
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Tabella 3: Ir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati f’pazjenti adulti fi studji klini¢i ta’ fazi ITI
jew matul |-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq* u f’zewg studji ta’ fazi Il u zewg studji ta’ fazi I11
f’pazjenti pedjatrici

Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna | Mhux
maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Anemija (li tinkludi | Trombog¢itosi (li tinkludi

I-parametri zjieda fl-ghadd tal-plejtlits)

rispettivi tal- A,

laboratorju), Trombocitopenija

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjoni allergika, Reazzjonijie
dermatite allergika, t anafilattici
Angjoedima u edima inkluz xokk
allergika anafilattiku

Disturbi fis-sistema nervuza

Sturdament, ugigh | Emorragija ¢erebrali u fil-
ta’ ras Kranju, sinkope

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija fl-
ghajnejn (li tinkludi
fsada fil-
konguntiva)

Disturbi fil-galb

| Takikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa,
ematoma

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Fsada mill- Pnewmonja
imnieher, emoptisi eosinofilika

Disturbi gastro-intestinali

Fsada mill-hanek, | Halq xott
emorragija fl-
apparat gastro-
intestinali (li
tinkludi emorragija
mir-rektum), ugigh
gastro-intestinali u
addominali,
dispepsja, tqalligh,
stitikezza*, dijarea,
rimettar A
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna | Mhux
maghruf
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fit- Indeboliment tal-fwied, Suffejra, zieda fil-
transaminases Zieda fil-bilirubina, Zieda bilirubina konjugata
ta’ alkaline phosphatase” (flimkien ma’ jew
fid-demm, zieda ta’ GGT” |minghajr zieda fl-
istess waqt ta’
ALT), Kolestasi,
Epatite (inkluz hsara
epatocellulari)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Hakk (li jinkludi Urtikarja Sindrome
kazijiet mhux ta’ Stevens-
komuni ta’ hakk Johnson /
generalizzat), raxx, Nekrolisi
ekimozi, emorragija Tossika tal-
mill-gilda u taht il- Epidermide,
gilda sindrome
DRESS
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Ugigh fl- Fsada fil-gogi Emorragija fil- Sindrome
estremitajiet® muskoli tal-
kompartime
nt
sekondarju
ghall-fsada
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Emorragija fl- Insuffi¢jenz
apparat atal-
urinogenitali (li Kliewi/insuff
tinkludi demm fl- i¢jenza
awrina u akuta tal-
mestrwazzjoni kliewi
esagerata®), sekondarja
indeboliment renali ghall-fsada
(li jinkludi zjieda suffi¢jenti
tal-krejatinina fid- biex
demm, zjieda tal- tikkawza
urea fid-demm) A ipoperfuzjon
I
Nefropatija
relatata ma’
sustanzi
kontra I-
koagulazzjo
ni tad-demm
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni, edima
periferali, tnaqqis
fis-sahha u I-
energija generali (li
jinkludi gheja,
astenja)

Ma thossokx tajjeb (li

jinkludi telqa generalizzata)

Edima lokalizzata”
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Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna | Mhux
maghruf

Investigazzjonijiet

Zjieda fl-LDHA, Zjieda fil-
lipase”, zjieda fl-amylase”

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Emorragija wara xi | Tnixxija mill-ferita® Psewdoanewrizma
procedura (li vaskulari¢

tinkludi anemija
wara kirurgija, u
emorragija minn
ferita), tbengil,
tnixxija mill-ferita”

A: osservati fil-prevenzjoni ta’ VTE f’pazjenti adulti li jaghmlu kirurgija ippjanata ta’ sostituzzjoni
tal-genbejn jew tal-irkoppa

B: osservat waqt il-kura ta’ DVT, PE u fil-prevenzjoni ta’ rikorrenza bhala komuni hafna f’nisa

<55 sena

C: osservat bhala mhux komuni fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotromboti¢i f’pazjenti wara ACS
(wara intervent perkutanju fil-galb)

* Gie applikat approé¢ selettiv spe¢ifikat minn gabel ghall-gbir ta’ avvenimenti avversi fi studji
maghzula ta’ fazi lll. L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi ma zdieditx u ma giet identifikata I-ebda
reazzjoni avversa tal-medi¢ina gdida wara 1-analizi ta” dawn 1-istudji.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Minhabba 1-mod ta’ azzjoni farmakologika, 1-uzu ta’ rivaroxaban jista’ jkun assoc¢jat ma’ zjieda fir-
riskju ta’ fsada mohbija jew li tidher minn kull tessut jew organu, li tista’ tirrizulta f’anemija wara 1-
emorragija. Is-sinjali, sintomi, u s-severita (inkluz rizultat fatali) se jvarjaw skont il-post u I-grad, jew
skont il-vastita tal-fsada u/jew anemija (ara sezzjoni 4.9 “Immaniggar ta’ Fsada”).

Fl-istudji klini¢i fsada mill-mukuza (jigifieri epistassi, mill-hanek, gastro-intestinali, sistema genitali u
tal-awrina inkluzi fsada mhux normali mill-vagina jew zieda ta’ fsada menstruwali) u anemija kienu
osservati aktar ta’ spiss waqt kura fit-tul b’rivaroxaban meta mqabbla ma’ kura b>’VKA. Ghalhekk,
minbarra sorveljanza klinika adegwata, ittestjar tal-laboratorju tal-emoglobina/ematokrita jista’ jkun
ta’ valur biex jinkixef fsad li ma jidhirx u jikkwantifika r-rilevanza klinika ta’ fsada evidenti, kif
meqjus xierag. Ir-riskju ta’ fsad jista’ jizdied f*¢ertu gruppi ta’ pazjenti, ez. dawk il-pazjenti bi
pressjoni arterjali gholja severa mhux ikkontrollata u/jew kura fl-istess waqt li ghandha effett fuq 1-
emostasi (ara sezzjoni 4.4 “Riskju ta’ emorragija”). Fsada mestrwali tista’ tkun intensifikata u/jew
ugigh ta’ ras jew nefha mhux spjegata, qtugh ta’ nifs u xokk mhux spjegat. F’xi kazijiet bhala
konsegwenza ta’ anemija kienu osservati sintomi ta’ iskemija kardijaka bhal ugigh fis-sider jew angina
pectoris. Kumplikazzjonijiet maghrufa sekondarji ghal fsada severa bhal sindrome tal-kompartiment u
insuffi¢jenza tal-kliewi kkawzati minn perfuzjoni baxxa, jew nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra |-
koagulazzjoni tad-demm kienu rrappurtati b’rivaroxaban. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ emorragija
ghandha tkun ikkunsidrata fl-evalwazzjoni tal-kondizzjoni f’kull pazjent li jkun inghata sustanza
kontra I-koagulazzjoni tad-demm.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V.
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4.9 Doza ec¢cessiva

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ doza eccessiva sa 1,960 mg. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent
ghandu jigi osservat bir-reqqa ghal kumplikazzjonijiet ta’ fsada jew reazzjonijiet avversi ohra (ara
sezzjoni “Immaniggar ta’ fsada”). Minhabba assorbiment limitat huwa mistenni effett massimu bl-
ebda zjieda ohra fl-esponiment medju fil-plazma b’dozi supraterapewtic¢i ta’ 50 mg rivaroxaban jew
aktar.

Hemm disponibbli sustanza specifika li tregga’ lura (andexanet alfa) li tantagonizza 1-effett
farmakodinamiku ta’ rivaroxaban (irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ andexanet
alfa).

Jista’ jkun ikkunsidrat 1-uzu ta’ faham attivat biex inaqqas l-assorbiment f’kaz ta’ doza e¢cessiva ta’
rivaroxaban.

Immaniggar ta’ fsada

Jekk issehh kumplikazzjoni ta’ fsada fl-pazjent li qed jir¢ievi rivaroxaban, I-ghoti li jmiss ta’
rivaroxaban ghandu jigi ttardjat jew il-kura ghandha titwaqqaf kif jixraq. Rivaroxaban ghandu half-life
ta’ madwar 5 sa 13-il siegha (ara sezzjoni 5.2). L-immanniggar ghandu jkun individwalizzat skont is-
severita U |-post tal-emorragija. Kura sintomatika xierga, bhal kompressjoni mekkanika (ez. ghall-
epistassi severa), emostasi kirurgika flimkien ma’ proceduri ta’ kontroll ta’ fsada, sostituzzjoni ta’
fluwidu u appogg emodinamiku, prodotti tad-demm (¢elluli homor ippakkjati jew plazma friska
ffrizata, skont I-anemija assocjata jew koagulopatija ) jew plejtlits, jistghu jintuzaw skont il-htiega.

Jekk il-fsada ma tkunx tista’ tigi kkontrollat permezz tal-mizuri msemmija fuq, ghandu jigi kkunsidrat
I-ghoti ta’ sustanza specifika li tregga’ lura lill-inibitur tal-fattur Xa (andexanet alfa), li tantagonizza I-
effett farmakodinamiku ta’ rivaroxaban, jew |-ghoti ta’ sustanza specifika li tghin fil-koagulazzjoni,
bhal konc¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin (PCC), kon¢entrat ta’ kumpless ta’ prothrombin attivat
(APCC) jew fattur VIla rikombinanti (r-FVI1a). Madankollu, bhalissa hemm esperjenza klinika
limitata hafna bl-uzu ta’ dawn il-prodotti medicinali f’individwi li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban. Ir-
rakkomandazzjoni hija bbazati wkoll fuq taghrif mhux kliniku limitat. Ghoti mill-gdid ta’ fattur Vlla
rikombinanti ghandu jigi kkunsidrat u ttitrat skond it-titjib tal-fsada. Skont id-disponibilita lokali,
konsultazzjoni ma’ espert tal-koagulazzjoni ghandha tigi kkunsidrata f’kaz ta’ fsad magguri (ara
sezzjoni 5.1).

Mhux mistenni li protamine sulphate u vitamina K jaffettwaw l-attivita kontra I-koagulazzjoni ta’
rivaroxaban. Hemm esperjenza limitata b’tranexamic acid u m’hemmx esperjenza b’aminocaproic acid
u aprotinin f’individwi li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban. La hemm raguni fundamentali xjentifika
ghall-beneficcju, langas esperjenza bl-uzu tal-emostatiku sistemiku desmopressin f’individwi li jkunu
qed jircievu rivaroxaban. Minhabba I-livell gholi ta' twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban
mhux mistenni li jitnehha bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitromboti¢i, inibituri diretti tal-fattur Xa, Kodi¢i ATC:
B01AF01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rivaroxaban huwa inibitur dirett selettiv hafna tal-fattur Xa b'biodisponibilta orali. Inibizzjoni tal-
fattur Xa jinterrompi r-rotta intrinsika u ekstrinsika tal-kaskata tal-koagulazzjoni tad-demm, u b’hekk
jinibixxi kemm il-formazzjoni ta’ thrombin kif ukoll I-izviluppi ta’ trombi. Rivaroxaban ma jinibixxix
thrombin (fattur IT attivat) u ma gew dimostrati 1-ebda effetti fuq il-plejtlits.
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Effetti farmakodinamici

Inibizzjoni dipendenti mid-doza tal-attivita tal-fattur Xa kienet osservata fil-bnedmin. Jekk Neoplastin
jintuza ghall-assay, il-hin ta’ protrombin (PT) huwa nfluwenzat minn rivaroxaban b'mod li jiddependi
mid-doza, b’korrelazzjoni mill-grib mal-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma (valur r = 0.98). Reagents
ohrajn jaghtu rizultati differenti. Il-qari tar-rizultat ghal PT ghandha ssir fi ftit sekondi, ghax I-INR
huwa kkalibrat u vverifikat biss ghal coumarins, u ma jistax jintuza ghal 1-ebda sustanza kontra I-
koagulazzjoni ohra.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu rivaroxaban ghall-kura ta’ DVT u PE u ghall-prevenzjoni ta’
rikorrenza, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 2 - 4 sighat wara li tittiched il-pillola (i.e. fil-hin
tal-effett massimu) ghal 15 mg rivaroxaban darbtejn kuljum varjaw minn 17 sa 32 s u ghal 20 mg
rivaroxaban darba kuljum minn 15 sa 30 s . Fl-aktar punt baxx (8 - 16-il siegha wara t-tehid tal-pillola)
il-percentiles 5/95 ghal 15 mg darbtejn kuljum varjaw minn 14 sa 24 s u ghal 20 mg darba kuljum

(18 - 30 siegha wara t-tehid tal-pillola) varjaw minn 13 sa 20 s.

F’pazjenti b’fibrillazzjoni tal-atriju mhux valvulari li gqed jir¢ievu rivaroxaban ghall-prevenzjoni ta’
puplesija u embolizmu sistemiku, il-percentiles 5/95 ghal PT (Neoplastin) 1 - 4 sighat wara li tittiched
il-pillola (i.e. il-hin tal-effett massimu) f’pazjenti kkurati b’20 mg darba kuljum varja minn 14 sa 40 s
u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba kuljum minn 10 sa 50 s. Fl-aktar
punt baxx (16 - 36 siegha wara t-tehid tal-pillola) il-percentiles 5/95 f’pazjenti kkurati b’20 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s u f’pazjenti b’indeboliment renali moderat ikkurati bi 15 mg darba
kuljum varjaw minn 12 sa 26 s.

Fi studju dwar il-farmakologija klinika fuq I-inverzjoni tal-farmakodinamika ta’ rivaroxaban
f’individwi adulti f’sahhithom (n=22), kienu evalwati I-effetti ta’ dozi singoli (50 1U/kg) ta’ zewg tipi
differenti ta’ PCCs, PCC ta’ 3 fatturi (Fatturi 1l, X u X) u PCC ta’ 4 fatturi (Fatturi 11, VII, IX u X). II-
PCC ta’ 3 fatturi nagqgas il-valuri medji ta’ Neoplastin PT b’madwar 1.0 sekonda fi zmien 30 minuta,
meta mgabbel ma’ tnaqqis ta’ madwar 3.5 sekondi osservat bil-PCC ta’ 4 fatturi. B’kuntrast, il-PCC
ta’ 3 fatturi kellu effett globali akbar u aktar mghaggel fuq I-inverzjoni ta’ bidliet fil-generazzjoni ta’
thrombin endogenu mill-PCC ta’ 4 fatturi (ara sezzjoni 4.9).

Il-hin parzjali ta’ tromboplastina attivat (aPTT) u HepTest ukoll huma mtawwla b’mod li jiddependi
mid-doza; madankollu, dawn mhumiex rakkomandati biex jevalwaw l-effett farmakodinamiku ta'
rivaroxaban.

M’hemmx bzonn ta’ monitoragg tal-parametri tal-koagulazzjoni waqt kura b’rivaroxaban f’rutina
Klinika. Madankollu, jekk Klinikament indikat il-livelli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mkejjla permezz ta’
testijiet kwantitattivi kkalibrati li jkejjlu I-attivita kontra I-fattur Xa (ara sezzjoni 5.2).

Effikac¢ja klinika u sigurta

Kura ta’ DVT, PE u l-prevenzjoni ta’ DVT u PE rikorrenti

Il-programm kliniku ta’ rivaroxaban kien mahsub biex juri l-effikacja ta’ rivaroxaban fil-kura inizjali u
kontinwa ta’ DVT u PE akuti u l-prevenzjoni ta’ rikorrenza.

Aktar minn 12,800 pazjent kienu studjati f’erba’ studji klini¢i ta’ fazi III randomised u kkontrollati
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension u Einstein Choice) u barra dan twettqet analizi globali
definita minn gabel tal-istudji Einstein DVT u Einstein PE. It-tul totali tal-kura kombinata fl-istudji
kollha kien sa 21 xahar.

F’Einstein DVT 3,449 pazjent b’ DVT akuta gew studjati ghall-kura ta’ DVT u l-prevenzjoni ta’ DVT
u PE rikorrenti (pazjenti li pprezentaw b’PE sintomatiku kienu eskluzi minn dan 1-istudju). It-tul tal-
kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi mill-gudizzju kliniku tal-investigatur.
Ghall-kura inizjali ta’ 3 gimghat ghal DVT akuta 15 mg rivaroxaban inghata darbtejn kuljum. Dan
kien segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.

F’Einstein PE, 4,832 pazjent b’PE akut gew studjati ghall-kura ta’ PE u I-prevenzjoni ta’ DVT u PE
rikorrenti. It-tul tal-kura kien ghal 3, 6 jew 12-il xahar u dan kien jiddependi fuq il-gudizzju kliniku
tal-investigatur.

Ghall-kura inizjali ta’ PE akut 15 mg rivaroxaban inghataw darbtejn kuljum ghal 3 gimghat. Dan kien
segwit minn 20 mg rivaroxaban darba kuljum.
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Kemm fl-istudju Einstein DVT kif ukoll f’Einstein PE, il-kors ta’ kura ta’ paragun kien jikkonsisti
minn enoxaparin moghti ghal mill-inqas 5t ijiem flimkien ma’ kura b’antagonist ta’ vitamina K
sakemm PT/INR kien fil-firxa terapewtika (>2.0). II-kura tkompliet b’doza aggustata ta’ antagonist
tal-vitamina K biex il-valuri ta’ PT/INR jinzammu fil-firxa terapewtika ta’ 2.0 sa 3.0.

F’Einstein Extension 1,197 pazjenti b’ DVT jew PE gew studjati ghall-prevenzjoni ta” DVT u PE
rikorrenti. It-tul ta’ kura kien ghal 6 jew 12-il xahar ohra f’pazjenti li kienu temmew 6 sa 12-il xahar
ta’ kura ghal tromboembolizmu fil-vini skont il-gudizzju kliniku tal-investigatur. Rivaroxaban 20 mg
darba kuljum kien imgabbel mal-plac¢ebo.

Einstein DVT, PE u Extension_uzaw l-istess rizultat primarju u sekondarju tal-effikac¢ja definiti minn
gabel. Ir-rizultat primarju tal-effikac¢ja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE rikorrenti fatali jew mhux fatali. Ir-rizultat sekondarju tal-effikacja kien definit bhala
t-tahlita ta’ DVT rikorrenti, PE mhux fatali u mewt minn kull kawza.

F’Einstein Choice, 3,396 pazjent b’ DVT u/jew PE sintomati¢i kkonfermati li spiccaw 6-12-il xahar ta’
trattament kontra I-koagulazzjoni kienu studjati ghall-prevenzjoni ta’ PE fatali jew DVT jew PE
rikorrenti sintomati¢i mhux fatali. Pazjenti b’indikazzjoni ta’ ghoti ta’ dozagg terapewtiku kontinwu
ta’ sustanza kontra I-koagulazzjoni gew eskluzi mill-istudju. It-tul tat-trattament kien sa 12-il xahar
skont id-data individwali tar-randomisation (medjan: 351 jum). Rivaroxaban 20 mg darba kuljum u
Rivaroxaban 10 mg darba kuljum gew imgabbla ma’ 100 mg acetylsalicylic acid darba kuljum.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien VTE sintomatiku rikorrenti definit bhala t-tahlita ta’ DVT
rikorrenti jew PE fatali jew mhux fatali.

Fl-istudju Einstein DVT (ara Tabella 4) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/ VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p < 0.0001 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); Proporzjon ta’ Periklu
(HR - Hazard Ratio): 0.680 (0.443 - 1.042), p=0.076 (test ghal superjorita)). II-benefi¢¢ju kliniku nett
specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien
irrappurtat b’HRta’ 0.67 ((95% CI: 0.47 - 0.95), valur p nominali p=0.027) favur rivaroxaban. Valuri
tal-INR kienu fil-firxa terapewtika, medja ta’ 60.3% tal-hin ghat-tul medju ta’ kura ta’ 189 jum, u
55.4%, 60.1%, u 62.8% tal-hin fil-gruppi ta’ kura b’intenzjoni ta’ tul ta’ kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar,
rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA, ma kien hemm I-ebda relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta’
TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza
ta’ VTE rikorrenti (P = 0.932 ghall-interazzjoni). Fl-oghla tertile skont i¢-¢entru, I-HR b’rivaroxaban
kontra warfarin kien ta’ 0.69 (95% CI: 0.35 - 1.35).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux

magguri izda ta’ rilevanza klinika) kif ukoll ghar-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada
magguri) kienu simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura.
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein DVT ta’ fazi 11

Popolazzjoni taht studju ?(,)érl:: pazjent bi trombozi akuta u sintomatika fil-vini |-
Rivaroxaban Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=1,731 N=1,718
. ) . . 36 51
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (3.0%)
. . . . 20 18
PE sintomatiku u rikorrenti (1.2%) (1.0%)
. . . . 14 28
DVT sintomatika u rikorrenti (0.8%) (1.6%)
. .. 1
PE u DVT sintomatici (0.1%) 0
PE fatali/mewt fejn PE ma 4 6
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.3%)
Fsada magguri jew mhux 139 138
magguri izda klinikament (8.1%) (8.1%)
rilevanti ' '
. L . 14 20
Avvenimenti ta’ fsada magguri (0.8%) (1.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghall-HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 0.680
(0.443 - 1.042), p=0.076 (superjorita)

Fl-istudju Einstein PE (ara Tabella 5) rivaroxaban intwera li mhux inferjuri ghal enoxaparin/VKA
ghar-rizultat primarju tal-effikacja (p=0.0026 (test ghal nuqqas ta’ inferjorita); proporzjon ta’ periklu:
1.123 (0.749 — 1.684)). ll-beneficcju kliniku nett specifikat minn gabel (rizultat primarju tal-effikacja
flimkien ma’ avvenimenti ta’ fsada magguri) kien irrappurtat bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.849
((95% CI: 0.633 - 1.139), valur p nominali p=0.275). Valuri tal-INR kienu fil-firxa terapewtika,
medja ta’ 63% tal-hin ghat-tul medju ta’ kura ta” 215-il jum, u 57%, 62%, u 65% tal-hin fil-gruppi ta’
kura b’intenzjoni ta’ tul ta’ kura ta’ 3, 6, u 12-il xahar, rispettivament. Fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA,
ma kien hemm I|-ebda relazzjoni ¢ara bejn il-livell ta” TTR medju ¢entrali (Hin fil-Firxa ta’ INR
Immirat ta’ 2.0 - 3.0) fit-tertiles tal-istess dags u l-in¢idenza ta’ VTE rikorrenti (p=0.082 ghall-
interazzjoni). Fl-oghla tertile skont i¢c-¢entru, I-HR b’rivaroxaban kontra warfarin kien ta’ 0.642
(95% CI: 0.277 - 1.484).

Ir-rati ta’ in¢idenza ghar-rizultat primarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri jew mhux
magguri izda ta’ rilevanza klinika) kienu ftit aktar baxxi fil-grupp ta’ kura b’rivaroxaban (10.3%
(249/2412)) milli fil-grupp ta’ kura b’enoxaparin/VKA (11.4% (274/2405)). L-in¢idenza tar-rizultat
sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’ fsada magguri) kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ rivaroxaban
(1.1% (26/2412)) milli fil-grupp ta’ enoxaparin/VKA (2.2% (52/2405)) b’HR ta’ 0.493 (95% CI:
0.308 - 0.789).
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Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein PE ta’ fazi Il

Popolazzjoni taht studju 4,832 pazjent b’PE akut u sintomatiku
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=2,419 N=2,413
. . . . 50 44
*
VTE sintomatiku u rikorrenti (2.1%) (1.8%)
. . . . 23 20
PE sintomatiku u rikorrenti (1.0%) (0.8%)
. . . . 18 17
DVT sintomatika u rikorrenti (0.79%) (0.7%)
. .. 2
PE u DVT sintomatici 0 (<0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 11 7
jistax jigi eskluz (0.5%) (0.3%)
naggurt 1zda (10.3%) (11.4%)
rilevanti
) oL, . 26 52
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.1%) (2.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p < 0.0026 (nuqqas ta’ inferjorita ghall-HR specifikat minn gabel ta’ 2.0); HR: 1.123
(0.749 — 1.684)

Twettqet analizi globali specifikat minn qabel tar-rizultat tal-istudji Einstein DVT u PE (ara
Tabella 6).

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn analizi globali ta’ Einstein DVT u
Einstein PE ta’ fazi 111

Popolazzjoni taht studju 8,281 pazjent b’DVT jew PE akuti u sintomati¢i
Rivaroxaban & Enoxaparin/VKA®
Doza u tul tal-kura 3, 6 jew 12-il xahar 3, 6 jew 12-il xahar
N=4,150 N=4,131
VTE sintomatiku u rikorrenti* ?26 1%) ?25 3%6)
PE sintomatiku u rikorrenti ?13 0%) ?(? 9%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?02 8%6) ?15 106)
PE u DVT sintomatici %<0 19%) ? <0.1%)
PE fatali/mewt fejn PE ma 15 13
jistax jigi eskluz (0.4%) (0.3%)
maggart i Kinkament 388 412
0, 0,
rilevanti (9.4%) (10.0%)
. - o 40 72
Avvenimenti ta’ fsada magguri (1.0%) (1.7%)

a) Rivaroxaban 15 mg darbtejn kuljum ghal 3 gimghat segwit minn 20 mg darba kuljum

b)  Enoxaparin ghal tal-ingas 5t ijiem, flimkien ma’ u segwit minn VKA

* p <0.0001 (nuqqas ta’ inferjorita ghal HR specifikat minn gabel ta’ 1.75); HR: 0.886
(0.661 —1.186)

Il-beneficcju kliniku globali specifikat minn qabel (rizultat primarju tal-effikacja flimkien ma’
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avvenimenti ta’ fsada magguri) tal-analizi globali kien irrappurtat b’HR ta’ 0.771 ((95% CI:
0.614 — 0.967), valur p nominali p= 0.0244).

Fl-istudju Einstein Extension (ara Tabella 7) rivaroxaban kien superjuri ghal placebo ghar-rizultati
primarji u sekondarji tal-effikacja. Ghar-rizultat primarju tas-sigurta (kazijiet ta’ fsada magguri) kien
hemm rata ta’ in¢idenza numerikament oghla mhux sinifikanti ghall-pazjenti kkurati b’rivaroxaban
20 mg darba kuljum meta mgabbel ma’ placebo. Ir-rizultat sekondarju tas-sigurta (avvenimenti ta’
fsada magguri jew mhux magguri izda klinikament rilevanti) wera rati oghla ghall-pazjenti kkurati
b’rivaroxaban 20 mg darba kuljum meta mgabbel mal-placebo.

Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Extension ta’ fazi 111

— . 1,197 pazjent komplew il-kura u I-prevenzjoni ta’
Popolazzjoni taht studju tromboembolizmu rikorrenti fil-vini
Rivaroxaban?® Placebo
Doza u tul tal-kura 6 jew 12-il xahar 6 jew 12-il xahar
N=602 N=594
. . . . 8 42
VTE sintomatiku u rikorrenti* (1.3%) (7.1%)
. . . . 2 13
PE sintomatiku u rikorrenti (0.3%) (2.2%)
DVT sintomatika u rikorrenti ?0 8%6) ?51 206)
PE fatali/mewt fejn PE ma 1 1
jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
Avvenimenti ta’ fsada magguri ?0 7%) ?0 0%)
Fsada magguri jew mhux
e .. 32 7
magguri izda klinikament (5.4%) (1.2%)
rilevanti 70 7

a) Rivaroxaban 20 mg darba kuljum
* p <0.0001 (superjorita), HR: 0.185 (0.087 - 0.393)

Fl-istudju Einstein Choice (ara Tabella 8) rivaroxaban 20 mg u 10 mg it-tnejn kienu superjuri ghal
100 mg acetylsalicylic acid ghar-rizultat primarju tal-effikacja. Ir-rizultat prin¢ipali tas-sigurta
(avvenimenti ta’ fsada magguri) kien simili ghal pazjenti ttrattati b’rivaroxaban 20 mg u 10 mg darba
kuljum meta mgabbel ma’ 100 mg acetylsalicylic acid.
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Tabella 8: Rizultati tal-effika¢ja u s-sigurta minn Einstein Choice ta’ fazi 11

Popolazzjoni taht studju

3,396 pazjent komplew il-prevenzjoni ta’
tromboembolizmu rikorrenti fil-vini

Rivaroxaban

| raroam oy | SIS0 mg
N=1,107 N=1,127 N=1,131

Medjan tat-tul tat-
trattament [firxa
interquartile]

349 [189-362] jum | 353 [190-362] jum | 350 [186-362] jum

VTE sintomatiku u 17 13 50
rikorrenti (1.5%)* (1.2%)** (4.4%)
PE sintomatiku u 6 6 19

rikorrenti (0.5%) (0.5%) (1.7%)
DVT sintomatika u 9 8 30
rikorrenti (0.8%) (0.7%) (2.7%)
PE fatali/mewt fejn PE | 2 0 2
ma jistax jigi eskluz (0.2%) (0.2%)
VTE, MI, puplesija jew
embolizmu sistemiku mhux | 19 18 56
tas-CNS sintomatici u (1.7%) (1.6%) (5.0%)
rikorrenti
Avvenimenti ta’ fsada 6 5 3
magguri (0.5%) (0.4%) (0.3%)
Fsada mhux magguri 30 22 20
klinikament rilevanti (2.7%) (2.0%) (1.8%)
VTE sintomatiku u
rikorrenti jew fsada 23 17 53
magguri (benefi¢cju kliniku | (2.1%)* (1.5%)* (4.7%)
nett)

* p<0.001(superjorita) rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.34 (0.20-0.59)
** p<0.001 (superjorita) rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0.26 (0.14-0.47)
*Rivaroxaban 20 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.44 (0.27-0.71), p=0.0009 (nominali)
“* Rivaroxaban 10 mg od vs. ASA 100 mg od; HR=0.32 (0.18-0.55), p<0.0001 (nominali)

Minbarra I-programm ta’ fazi Il EINSTEIN, twettaq studju prospettiv, minghajr intervent, open-label,
ta’ ko-orti (XALIA) b’aggudikazzjoni tar-rizultati ¢entrali inkluzi VTE rikorrenti, fsada magguri u
mewt. 5,142 pazjent b’DVT akuta kienu rregistrati biex tigi nvestigata s-sigurta fit-tul ta’ rivaroxaban
meta mqabbla ma’ terapija standard kontra 1-koagulazzjoni tad-demm fil-prattika klinika. Ir-rati ta’
fsada magguri, VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza ghal rivaroxaban kienu 0.7%, 1.4% u
0.5%, rispettivament. Kien hemm differenzi fil-karatteristici fil-linja bazi tal-pazjenti inkluzi l-eta,
kancer u indeboliment tal-kliewi. Intuzat analizi stratifikata tal-puntegg ta’ propensita specifikata minn
gabel biex jigu aggustati differenzi mkejla fil-linja bazi, izda minkejja dan tfixkil residwu jista’
jinfluwenza ir-rizultati. HRs aggustati li jqabblu rivaroxaban u kura standard ghall-fsada magguri,
VTE rikorrenti u mortalita minn kull kawza kienu 0.77 (CI ta’ 95% 0.40 - 1.50), 0.91 (CI ta’ 95%
0.54-1.54)u 0.51 (CIta’ 95% 0.24 - 1.07), rispettivament.

Dawn ir-rizultati fil-prattika klinika huma konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit fdin 1-
indikazzjoni.

Fi studju ta’ wara l-awtorizzazzjoni, minghajr intervent, f’aktar minn 40,000 pazjent minghajr storja
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ta’ kan¢er minn erba’ pajjizi, rivaroxaban gie preskritt ghat-trattament jew ghall-prevenzjoni ta’ DVT
u PE. Ir-rati tal-avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal avvenimenti VTE/tromboembolici
sintomatici/klinikament apparenti 1i wasslu ghal dhul fl-isptar varjaw minn 0.64 (95% CI 0.40 - 0.97)
fir-Renju Unit ghal 2.30 (95% CI 2.11 - 2.51) ghall-Germanja. Fsada li rrizultat fi dhul fl-isptar sehhet
b’rati ta’ avveniment ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ 0.31 (95% CI 0.23 - 0.42) ghal fsada
intrakranjali, 0.89 (95% CI 0.67 - 1.17) ghal fsada gastrointestinali, 0.44 (95% CI 0.26 - 0.74) ghal
fsada urogenitali u 0.41 (95% CI 0.31 - 0.54) ghal fsada ohra.

Pazjenti bis-sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi pozittiva trippla ta’ riskju gholi

Fi studju sponsorjat mill-investigatur, randomised, open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed
b’aggudikazzjoni blinded tal-punt finali, rivaroxaban gie mgabbel ma’ warfarin f’pazjenti bi storja ta’
trombozi, dijanjostikati bis-sindrome ta’ kontra I-fosfolipidi u b’riskju gholi ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i (pozittivi ghat-3 testijiet ta’ kontra 1-fosfolipidi kollha: antikoagulant lupus, antikorpi
kontra cardiolipin, u antikorpi anti-beta 2-glycoprotein I). ll-prova ntemmet gabel iz-zmien wara li
gew irregistrati 120 pazjent minhabba avvenimenti e¢¢essivi fost pazjenti fil-grupp ta’ rivaroxaban.
Segwitu medju kien ta’ 569 jum. 59 pazjent kienu randomised ghal rivaroxaban 20 mg (15 mg ghal
pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina (CrCl - creatinine clearance) <50 mL/min) u 61 ghal warfarin (INR
2.0-3.0). Avvenimenti tromboembolic¢i sehhew fi 12% tal-pazjenti randomised ghal rivaroxaban (4
puplesiji iskemic¢i u 3 infarti mijokardijaci). Ma gewx irrappurtati avvenimenti f’pazjenti randomised
ghal warfarin. Fsada magguri sehhet £°4 pazjenti (7%) fil-grupp ta’ rivaroxaban u 2 pazjenti (3%) fil-
grupp ta’ warfarin.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-pakkett ta’ Rivaroxaban Accord biex tibda t-trattament huwa ddisinjat spec¢ifikament ghat-
trattament ta’ pazjenti adulti u mhux xieraq biex jintuza f’pazjenti pedjatrici.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Rivaroxaban huwa assorbit malajr b’konc¢entrazzjonijiet massimi (Cmax) 0SServati minn 2 - 4 sighat
wara li tittiehed il-pillola.

Assorbiment orali ta’ rivaroxaban huwa kwazi komplut u I-bijodisponibilita orali hija gholja

(80 - 100%) ghad-doza ta’ pillola ta’ 2.5 mg u 10 mg, irrispettivament minn jekk il-pazjent ikunx
sajjem jew wara l-ikel.

Tehid mal-ikel ma jaffettwax I-AUC jew Crmax ta’ rivaroxaban fid-doza ta’ 2.5 mg u 10 mg.

Minhabba grad imnaqqas ta’ assorbiment kienet determinata bijodisponibilita orali ta’ 66% ghall-
pillola ta’ 20 mg taht kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta pilloli rivaroxaban 20 mg jittiechdu mal-ikel Kienu
osservati zjidiet fl-AUC medja ta’ 39% meta mgabbla ma’ tehid tal-pillola taht kundizzjonijiet ta’
sawm, u dan jindika assorbiment kwazi komplet u bijodisponibilita orali gholja. Rivaroxaban 15 mg u
20 mg ghandhom jittiechdu mal-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Fi stat sajjem il-farmakokinetika ta’ Rivaroxaban hija kwazi lineari sa madwar 15 mg darba kuljum.
Wara I-ikel pilloli rivaroxaban 10 mg, 15 mg u 20 mg urew proporzjonalita mad-doza. F’dozi aktar
gholjin rivaroxaban juri assorbiment limitat mid-dissoluzzjoni bi tnaqqis fil-bijodisonibilta u rata ta’
assorbiment imnaqgsa b’zjieda fid-doza. Il-varjabilita fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban hija
moderata b’varjabilita bejn I-individwi (CV%) li tvarja minn 30% sa 40%.

L-assorbiment ta’ rivaroxaban huwa dipendenti fuq is-sit tar-reha tieghu fl-apparat gastrointestinali.
Kien irrappurtat tnaqqis ta’ 29% u 56% fl-AUC u Cnax imgabbel mal-pillola meta granulat ta’
rivaroxaban jintreha fil-musrana prossimali z-zghira. L-esponiment jigi mnaqqgas aktar meta
rivaroxaban jintreha fil-musrana distali z-zghira, jew fil-kolon axxendenti. Ghalhekk 1-ghoti ta’
rivaroxaban boghod mill-istonku ghandu jigi evitat peress li dan jista’ jwassal ghal assorbiment
imnaggas u esponiment relatat ma’ rivaroxaban.

Il-bijodisponibilita (AUC u Cmax) kienet komparabbli ghal rivaroxaban 20 mg moghti mill-halq bhala
pillola mfarrka mhallta ma’ puré tat-tuffieh, jew sospiza fl-ilma u moghtija permezz ta’ tubu gastriku
segwita minn ikla likwida, meta mqabbel ma’ pillola shiha. Minhabba il-profil farmakokinetiku
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proporzjonali mad-doza prevedibbli ta’ rivaroxaban, ir-rizultati tal-bijodisponibilitd minn dan l-istudju
x’aktarx huma applikabbli ghal dozi aktar baxxi ta’ rivaroxaban.

Distribuzzjoni
It-twahhil mal-proteini fil-plazma fil-bnedmin huwa gholi, ta” madwar 92% sa 95%, bl-albumina fis-
serum li hija I-komponent ta’ twahhil ewlieni. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa moderat b’Vss ta’

madwar 50 litru.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Mid-doza moghtija ta’ rivaroxaban, madwar 2/3 tghaddi minn degradazzjoni metabolika, li wara nofs
tigi eliminata mill-Kliewi u n-nofs I-ichor tigi eliminata mir-rotta tal-purgar. L-ahhar 1/3 tad-doza
moghtija tghaddi minn tnehhija renali diretta bhala s-sustanza attiva mhux mibdula fl-awrina, I-aktar
permezz ta’ sekrezzjoni renali attiva.

Rivaroxaban huwa metabolizzat permezz ta' mekkanizmi li huma indipendenti minn CYP3A4,
CYP2J2 u CYP. Id-degradazzjoni ossidattiva tal-morpholinone moiety u I-idrolisi tal-amide bonds
huma s-siti magguri ta' biotrasformazzjoni. Ibbazat fuq investigazzjonijiet in vitro, rivaroxaban huwa
substrat tal-proteini trasportaturi P-gp (P-glycoprotein) u Bcrp (proteina tar-rezistenza ghall-kancer
tas-sider).

Rivaroxaban mhux mibdul huwa I-aktar kompost importanti fil-plazma umana, minghajr il-prezenza
tal-ebda metaboliti magguri jew attivi fi¢-cirkulazzjoni. Bi tnehhija sistemika ta’ madwar 10 1/siegha,
rivaroxaban jista’ jigi kklassifikat bhala sustanza li titnehha mill-gisem bil-mod. Wara ghoti fil-vini ta’
doza ta’ 1 mg il-half-life tal-eliminazzjoni hija madwar 4.5 sighat. Wara ghoti orali 1-eliminazzjoni ssir
limitata mir-rata ta’ assorbiment. Eliminazzjoni ta’ rivaroxaban mill-plazma ssehh b’half-lives
terminali ta’ 5 sa 9 sighat f’individwi zghazagh, u b’half-lives terminali ta’ 11 sa 13-il siegha fl-
anzjani.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Sess
Ma kien hemm |-ebda differenzi ta’ rilevanza klinika fil-farmakokinetika u I-farmakodinamika bejn
pazjenti maskili u dawk femminili.

Popolazzjoni anzjana

Il-pazjenti anzjani wrew koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma minn pazjenti izghar, b’valuri medji tal-
AUC madwar 1.5 darbiet oghla, primarjament minhabba tnehhija totali u renali mnaqqsa (apparenti).
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg.

Kategoriji ta' piz differenti

Estremitajiet fil-piz tal-gisem (< 50 kg jew > 120 kg) kellhom biss influwenza zghira fuq il-
konc¢entrazzjonijiet ta' rivaroxaban fil-plazma (ingas minn 25%). L-ebda aggustament fid-doza ma
huwa mehtieg

Differenzi bejn ir-razez

Ma kienet osservata I-ebda differenza bejn ir-razez ta’ rilevanza klinika fost pazjenti Kawkasi,
Afrikani-Amerikani, Ispani¢i, Gappunizi jew Cinizi, rigward il-farmakokinetika u I-farmakodinamika
ta' rivaroxaban.

Indeboliment epatiku

Pazjenti b’¢irrozi, b’indeboliment epatiku hafif (ikklassifikat bhala Child Pugh A), urew biss tibdil
minuri fil-farmakokinetika ta' rivaroxaban (zjieda medja ta’ 1.2 darbiet fl-AUC ta' rivaroxaban), kwazi
komparabbli mal-grupp ta’ kontroll korrispondenti maghmul minn persuni b'sahhithom. F'pazjenti
b’¢irrozi, b'indeboliment epatiku moderat (ikklassifikat bhala Child Pugh B), 1-AUC medja ta'
rivaroxaban zdiedet b'mod sinifikanti bi 2.3 darbiet meta mgabbla ma' voluntiera b'sahhithom. AUC
mhux imwahhal zdied b’2.6 darbiet. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll eliminazzjoni ta’ rivaroxaban
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mill-kliewi mnaqgqsa, simili ghall-pazjenti b’indeboliment renali moderat. M’hemmx taghrif f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied.

L-inibizzjoni tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 2.6 f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
fwied meta mgabbla ma’ voluntiera b’sahhithom; it-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 2.1.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kienu aktar sensittivi ghal rivaroxaban u wasslu ghal
relazzjoni ta’ PK/PD aktar wieqfa bejn il-konc¢entrazzjoni u PT.

Rivaroxaban huwa kontra-indikat f’pazjenti b’mard epatiku asso¢jat ma’ koagulopatija u riskju ta’
fsada ta’ rilevanza klinika, inkluz pazjenti b’¢irrozi, b’Child Pugh B u C (ara sezzjoni 4.3)

Indeboliment renali

Kien hemm zjieda fl-espozizzjoni ta’ rivaroxaban li kienet korrelata ma’ tnaqqis fil-funzjoni renali, kif
stmata permezz tal-kejl tat-tnehhija tal-krejatinina. F’individwi b’indeboliment renali hafif (tnehhija
tal-krejatinina ta’ 50 - 80 ml/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 - 49 ml/min) u sever
(tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min), il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rivaroxaban fil-plazma (AUC)
kienu mizjuda b’1.4, 1.5 u 1.6 darbiet rispettivament. Zidiet korrispondenti fl-effetti farmakodinamici
kienu aktar prominenti. F’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat u sever, I-inibizzjoni totali
tal-attivita ta’ fattur Xa zdiedet b’fattur ta’ 1.5, 1.9 u 2.0 rispettivament, meta mqgabbla ma' voluntiera
b'sahhithom; t-titwil ta’ PT zdied b’mod simili b’fattur ta’ 1.3, 2.2 u 2.4 rispettivament. M hemm 1-
ebda taghrif f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” <15 ml/min.

Minhabba I-livell gholi ta’ twahhil mal-proteini fil-plazma, rivaroxaban mhux mistenni li jitnehha bid-
dijalisi.

L-uzu mhux rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 15 ml/min. Rivaroxaban ghandu
jintuza b’attenzjoni f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 15 - 29 ml/min (ara sezzjoni 4.4).

Data farmakokinetika f*pazjenti

F’pazjenti li jir¢ievu rivaroxaban 20 mg darba kuljum ghall-kura ta’ trombozi akuta fil-vini I-fondi
(DVT) il-koncentrazzjoni geometrika medja (intervall ta’ tbassir ta’ 90%) 2 - 4 sighat u madwar
24 siegha wara doza (bejn wiehed u iehor jirrapprezentaw il-koncentrazzjonijiet massimi u minimi
matul I-intervall tad-doza ) kienet ta’ 215 (22 - 535) u 32 (6 - 239) mcg/I, rispettivament.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) bejn il-kon¢entrazzjoni ta’ rivaroxaban fil-
plazma u diversi miri ta’ PD (inibizzjoni tal-fattur Xa, PT, aPTT, Heptest) kienet evalwata wara I-
ghoti ta’ firxa wiesgha ta’ dozi (5 - 30 mg darbtejn kuljum). Ir-relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni ta’
rivaroxaban u l-attivita tal-fattur Xa kienet deskritta I-ahjar permezz ta’ mudell ta’ Emax. Ghal PT, il-
mudell ta’ intercett lineari generalment iddeskriva t-taghrif ahjar. Skond ir-reagents differenti ta’ PT li
ntuzaw, is-slope varjat b’mod konsiderevoli. Meta ntuza Neoplastin PT, PT fil-linja bazi kien madwar
13 s u s-slope kienet madwar 3 sa 4 /(100 mcg/l). Ir-rizultati tal-analizi PK/PD f°Fazi II u Il kienu
konsistenti mat-taghrif stabbilit f’individwi b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-pakkett ta’ Rivaroxaban Accord biex tibda t-trattament huwa ddisinjat specifikament ghat-trattament
ta’ pazjenti adulti u mhux xieraq biex jintuza f’pazjenti pedjatrici.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
doza wahda, fototossicita, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u tossicita fil-frieh, ma juri I-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

L-effetti osservati fi studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti fil-bic¢a 1-kbira kienu kkawzati mill-
attivita farmakodinamika esagerata ta’ rivaroxaban. Fil-firien, livelli mizjuda ta’ IgG u IgA fil-plazma
kienu osservati f’livelli ta’ esponiment ta’ rilevanza klinika.

Fil-firien, ma kienu osservati |-ebda effetti fuq il-fertilita maskili jew femminili. Studji fuq l-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva relatat mal-mod ta’ azzjoni farmakologika ta’
rivaroxaban (ez. komplikazzjonijiet emorragici). F’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika
kienu osservati tossicita ghall-embriju-fetu (telf wara l-implantazzjoni, ossifikazzjoni
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ritardata/avvanzata, dbabar multipli ta’ kulur ¢ar fil-fwied) u zjieda fl-in¢idenza ta’ deformazzjonijiet
komuni, kif ukoll bidliet fis-sekonda.

Fi studji gabel u wara t-twelid fil-firien, kienet osservata vijabilita mnaqqsa tal-wild f’dozi li kienu
tossic¢i ghall-ommijiet.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

Pilloli mfarrka
Il-pilloli mfarrka ta’ rivaroxaban huma stabbli fl-ilma u f’pur¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakkett biex tibda t-trattament ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament:
Folji ¢cari tal-PVC/Aluminju f’portafoll li fihom 49 pillola miksija b’rita:

42 pillola miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg u 7 pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban
Accord 20 mg.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tifrik tal-pilloli
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Il-pilloli ta’ rivaroxaban jistghu jigu mfarrka u maghmula f’soluzzjoni 50 mL ta’ ilma u jistghu
jinghataw permezz ta’ tubu nazogastriku jew tubu gastriku ghall-ghoti tal-ikel wara li jkun gie
kkonfermat it-tqeghid tat-tubu fl-istonku. Wara, it-tubu ghandu jitlahlah bl-ilma. Peress li |-
assorbiment ta’ rivaroxaban jiddependi mis-sit tar-reha tas-sustanza attiva, I-ghoti ta’ rivaroxaban
b’mod distali fl-istonku ghandu jigi evitat ghax dan jista’ jwassal ghal assorbiment imnaqqas u b’hekk,
esponiment imnaqqas ghas-sustanza attiva. Wara I-ghoti ta’ pillola mfarrka ta’ rivaroxaban 15 mg jew
20 mg, id-doza ghandha tigi segwita immedjatament minn ghoti ta’ ikel permezz tat-tubu gastriku.

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja

8 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/039

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta 'Novembru 2020

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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A.

ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, 1l-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
In-Netherlands

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija I-MAH ghandu jipprovdi pakkett edukattiv immirat ghat-tobba kollha li huma
mistennija jiktbu/juzaw Rivaroxaban Accord.. ll-pakkett edukattiv huwa mmirat biex izid 1-gharfien
dwar ir-riskju potenzjali ta’ fsada waqt kura b’Rivaroxaban Accord u biex jipprovdi gwida dwar kif
jigi mmaniggjat dan ir-riskju. ll-pakkett edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:

o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
o Gwida ghal min ged Jippreskrivi
. Kartun ta’ Twissija ghall-Pazjent [Kitba inkluza f” Anness I11]

L-MAH ghandu jiftichem dwar il-kontenut u d-disinn tal-Gwida ghal Min Jippreskrivi, flimkien ma’
pjan ta’ komunikazzjoni, mal-awtorita kompetenti nazzjonali f’kull Stat Membru qabel ma jigi
magassam il-pakkett edukattiv fit-territorju taghhom. II-Gwida ghal min ged Jippreskrivi ghandha
tinkludi I-messaggi ta’ sigurta ewlenin li gejjin:
Dettalji ta’ popolazzjonijiet b’potenzjal akbar ta’ riskju ta’ fsada
Rakkomandazzjonijiet ghal tnaqqis fid-doza fil-popolazzjonijiet f’riskju
Gwida dwar il-bidla minn jew ghal kura b’rivoroxaban
Il-htiega ghat-tehid tal-pilloli ta’ 15 mg u 20 mg mal-ikel
Immaniggjar ta’ sitwazzjonijiet ta’ doza eccessiva
L-uzu ta’ testijiet tal-koagulazzjoni u l-interpretazzjoni taghhom
Li I-pazjenti kollha ghandhom jinghataw parir dwar:

» Sinjali jew sintomi ta’ fsada u meta wiehed ghandu jfittex attenzjoni ta’ fornitur tal-
kura tas-sahha.
Importanza ta” konformita mal-kura
Il-htiega ghat-tehid tal-pilloli ta’ 15 mg u 20 mg mal-ikel
[l-bZonn li I-Kartua ta’ Twissija ghall-Pazjent li tinstab f’kull pakkett, tinzamm
maghhom f’kull hin
Il-htiega li Professjonisti fil-Kura tas-Sahha jigu mgharfa li geghdin jichdu
Rivaroxaban Accord jekk ikunu jehtiegu xi kirurgija jew xi pro¢edura invaziva.

YV VYVYV

L-MAH ghandu jipprovdi wkoll Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent f’kull pakkett tal-medicina, li 1-
kliem taghha huwa nkluz f* Anness III.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

159



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL 2.5 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 2.5 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

56 pillola miksija b’rita

98 pillola miksija b’rita

100 pillola miksija b’rita
168 pillola miksija b’rita
196 pillola miksija b’rita

10 x 1 pilloli miksija b’rita
100 x 1 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/001-008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 2.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 2.5 MG

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

|5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT TA’ FOLJA B’DOZA WAHDA (10 x 1 PILLOLLI, 100 x 1 PILLOLI) GHAL 2.5 MG

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA GHAL 2.5 MG (PAKKETT KALENDARJU B’14-1L PILLOLA)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
II-Hamis
I1-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA U TIKKETTA GHALL-FLIXKUN TAL-HDPE TA’ 2.5 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 2.5 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita.
90 pillola miksija b’rita.
500 pillola miksija b’rita.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/009-011 (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 2.5 mg (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux
applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
SN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
NN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

167



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ 10 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 10 mg rivaroxaban.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 pilloli miksija b'rita

10 pilloli miksija b'rita

14-il pillola miksija b'rita
28 pillola miksija b'rita

30 pillola miksija b'rita

98 pillola miksija b'rita

100 pillola miksija b'rita

10 x 1 pillola miksija b'rita
100 x 1 pillola miksija b'rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

| 12,

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/012-020

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 10 mg

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 10 MG

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT B’FOLJA TA’ DOZA WAHDA (10 x 1 PILLOLI, 100 x 1 PILLOLI) GHAL 10 MG

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 10 MG (PAKKETT KALENDARJU B’14-1L PILLOLA)

[1.  I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
II-Hamis
I1-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA U TIKKETTA GHAL FLIXKUN TAL-HDPE GHAL 10 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg rivaroxaban.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita
500 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/021-023 (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 10 mg (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux
applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
SN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
NN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL 15 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 15 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita

42 pillola miksija b’rita

48 pillola miksija b’rita

56 pillola miksija b’rita

90 pillola miksija b’rita

98 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita
10 x 1 pilloli miksija b’rita
100 x 1 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/024-035

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 15 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 15 MG

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli
rivaroxaban

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT B’FOLJA TA’ DOZA WAHDA (10 x 1 PILLOLI, 100 x 1 PILLOLI) GHAL 15 MG

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 15 MG (PAKKETT KALENDARJU B’14-IL PILLOLA)

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
II-Hamis
I1-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA U TIKKETTA GHALL-FLIXKUN TAL-HDPE GHAL 15 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 15 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita
500 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/036-038 (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 15 mg (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-
flixkun)

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux
applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
SN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
NN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL 20 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita

42 pillola miksija b’rita

56 pillola miksija b’rita

90 pillola miksija b’rita

98 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita
10 x 1 pilloli miksija b’rita
100 x 1 pilloli miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATATA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

‘ 12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/040-050

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 20 MG

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

PAKKETT B’FOLJA TA’ DOZA WAHDA (10 x 1 PILLOLI, 100 x 1 PILLOLI) GHAL 20 MG

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL 20 MG (PAKKETT KALENDARJU B’14-IL PILLOLA)

[1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
II-Hamis
I1-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ BARRA U TIKKETTA GHALL-FLIEXKEN TAL-HDPE GHAL 20 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg rivaroxaban.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita
500 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spanja (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-flixkun)

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/051-053 (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, mhux applikabbli ghat-tikketta tal-

flixkun)
‘ 13. NUMRU TAL-LOTT
Lot
‘ 14, KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
Rivaroxaban Accord 20 mg (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, ma japplikax ghat-tikketta tal-
flixkun)
‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, ma japplikax
ghat-tikketta tal-flixkun).

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, ma japplikax ghat-tikketta tal-flixkun)
SN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, ma japplikax ghat-tikketta tal-flixkun)
NN (japplika biss ghall-kartuna ta’ barra, ma japplikax ghat-tikketta tal-flixkun)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT BIEX TIBDA T-TRATTAMENT (42 PILLOLA
MIKSIJA B’RITA TA’ 15 MG U 7 PILLOLI MIKSIJA B’RITA TA’ 20 MG) (INKLUZ IL-
KAXXA L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola hamra miksija b’rita ghal gimgha 1, 2 u 3 fiha 15 mg rivaroxaban.
Kull pillola hamra skura miksija b’rita ghal gimgha 4 fiha 20 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kull pakkett ta’ 49 pillola miksija b’rita fih:
42 pillola miksija b’rita ta’ 15 mg rivaroxaban
7 pilloli miksija b’rita ta’ 20 mg rivaroxaban

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.
Pakkett Biex Tibda t-Trattament
Dan il-pakkett biex tibda t-trattament huwa ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament biss.

DOSA

Jum 1 sa 21: Pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum (pillola wahda ta’ 15 mg filghodu u wahda
filghaxija) flimkien mal-ikel.

Minn Jum 22: Pillola wahda ta’ 20 mg darba kuljum (li tittiched fl-istess hin kuljum) flimkien mal-
ikel.

Jum 1 sa 21: 15 mg, pillola wahda darbtejn kuljum (pillola wahda ta’ 15 mg filghodu u wahda
filghaxija) flimkien mal-ikel.
Minn Jum 22: 20 mg, pillola wahda darba kuljum (li tittiched fl-istess hin kuljum) flimkien mal-ikel.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL
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Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1488/039

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PORTAFOLL TAL-PAKKETT BIEX TIBDA T-TRATTAMENT (42 PILLOLA MIKSIJA
B’RITA TA’ 15 MG U 7 PILLOLI MIKSIJA B’RITA TA’ 20 MG) (MINGHAJR IL-KAXXA
L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola hamra miksija b’rita ghal gimgha 1, 2 u 3 fiha 15 mg rivaroxaban.
Kull pillola hamra skura miksija b’rita ghal gimgha 4 fiha 20 mg rivaroxaban.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kull pakkett ta’ 49 pillola miksija b’rita fih:
42 pillola miksija b’rita ta’ 15 mg rivaroxaban
7 pilloli miksija b’rita ta’ 20 mg rivaroxaban

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali.
Pakkett Biex Tibda t-Trattament
Dan il-pakkett biex tibda t-trattament huwa ghall-ewwel 4 gimghat ta’ trattament biss.

Jum 1 sa 21: 15 mg, pillola wahda darbtejn kuljum (pillola wahda ta’ 15 mg filghodu u wahda
filghaxija) flimkien mal-ikel.
Minn Jum 22: 20 mg, pillola wahda darba kuljum (li tittiched fl-istess hin kuljum) flimkien mal-ikel.

DOSA u SKEDA TA’ DOSAGG

Jum 1 sa 21: Pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum (pillola wahda ta’ 15 mg filghodu u wahda
filghaxija).

Minn Jum 22: Pillola wahda ta’ 20 mg darba kuljum (li tittiched fl-istess hin kuljum).

Trattament inizjali Rivaroxaban Accord 15 mg darbtejn kuljum L-ewwel 3 gimghat

Trattament kontinwu Rivaroxaban Accord 20 mg darba kuljum Minn gimgha 4 ’il quddiem Zur it-
tabib tieghek biex tizgura trattament kontinwu.

Ghandu jittiched mal-ikel.
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Rivaroxaban Accord 15 mg
Bidu tat-terapija

15 mg

darbtejn kuljum

Data tal-bidu

GIMGHA 1, GIMGHA 2, GIMGHA 3
JUM123456789101112131415161718192021

xemx bhala simbolu
gamar bhala simbolu

Bidla fid-doza
Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

darba kuljum

jittiehed fl-istess hin kuljum

Data ta’ bidla fid-doza

GIMGHA 4

JUM 22 JUM 23 JUM 24 JUM 25 JUM 26 JUM 27 JUM 28

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ SKADENZA
EXP
9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja
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‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TAL-PAKKETT BIEX TIBDA T-TRATTAMENT F’PORTAFOLL (42 PILLOLA MIKSIJA
B’RITA TA’ 15 MG U 7 PILLOLI MIKSIJA B’RITA TA’ 20 MG)

[1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroxaban

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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KARTUNA TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT

Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent
Accord

Rivaroxaban Accord 2.5 mg (immarka kaxxa biex timmarka d-doza preskritta)
Rivaroxaban Accord 10 mg (immarka kaxxa biex timmarka d-doza preskritta)
Rivaroxaban Accord 15 mg (immarka kaxxa biex timmarka d-doza preskritta)
Rivaroxaban Accord 20 mg (immarka kaxxa biex timmarka d-doza preskritta)

¢ Zomm din il-kartuna mieghek il-hin kollu
¢ Uridin il-kartuna lil kull tabib jew dentist gabel il-kura

Qed niehu kura kontra il-koagulazzjoni tad-demm b’Rivaroxaban Accord (rivaroxaban)
Isem:

Indirizz:

Data tat-twelid:

Piz:

Medic¢ini / kundizzjonijiet ohra

F’kaz ta’ emergenza, jekk joghgbok gharraf:
Isem it-tabib:

Telefon tat-tabib:

Timbru tat-tabib:

Jekk joghgbok gharraf ukoll:
Isem:

Telefon:

X’jigi mill-pazjent:

Informazzjoni ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha:
¢ Valuri tal-INR m’ghandhomx jintuzaw peress li m”humiex mezz affidabbli biex titkejjel I-attivita
kontra I-koagulazzjoni tad-demm ta’ Rivaroxaban Accord.

X’ghandi nkun naf dwar Rivaroxaban Accord?

¢ Rivaroxaban Accord iraqgaq id-demm, dan jipprevjeni li ma jkollokx emboli tad-demm perikoluzi.

¢ Rivaroxaban Accord ghandu jittieched ezatt kif preskritt mit-tabib tieghek. Biex tigi zgurata l-ahjar
protezzjoni minn emboli tad-demm, qatt m’ghandek taqbez doza.

¢ M’ghandekx tieqaf tichu Rivaroxaban Accord gabel ma tkellem lit-tabib tieghek ghax ir-riskju
tieghek ta’ emboli tad-demm jista’ jizdied.

¢ Ghid lill-professjonist fil-kura tas-sahha tieghek dwar kwalunkwe medicina ohra li gieghed tichu,
hadt dan l-ahhar jew behsiebek tibda tiehu, qabel tibda Rivaroxaban Accord.

¢ Ghid lill-professjonist fil-kura tas-sahha tieghek 1i ged tiechu Rivaroxaban Accord gabel kull
kirurgija jew proc¢edura invasiva.
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Meta ghandi infittex parir minghand il-professjonist fil-kura tas-sahha tieghi?

Meta tkun ged tichu sustanza li traqqaq id-demm bhal Rivaroxaban Accord huwa importanti li tkun
konxju tal-effetti sekondarji possibbli taghha.

Fsada hija I-aktar effett sekondarju komuni. Tibdiex tichu Rivaroxaban Accord jekk taf li ghandek

riskju ta’ fsada, gabel ma tiddiskuti dan mat-tabib tieghek. Ghid lill-professjonist fil-kura tas-sahha
tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali jew sintomi ta’ fsada bhal dawn li gejjin:

¢ ugigh

¢ neftha jew skomdu

¢ ugigh ta’ ras, sturdament jew dghjufija

¢ tbengil mhux tas-soltu, tinfagar, fsada mill-hanek, qatghat 1i jiechdu zmien twil biex ma jibqghux

jinfasdu

¢ fluss mestrwali jew fsada mill-vagina aktar gawwija mis-soltu

¢ demm fl-awrina tieghek li tista’ tkun roza jew kannella, ippurgar ahmar jew iswed

¢ tisghol id-demm, jew tirremetti d-demm jew materjal li jidher gisu kaf¢ midhun

Kif ghandi niehu Rivaroxaban Accord?

. Biex tigi zgurata l-ahjar protezzjoni, Rivaroxaban Accord
- 2.5 mgjista’ jittiched mal-ikel jew minghajr ikel
- 10 mg jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr ikel

15 mg ghandu jittieched mal-ikel

20 mg ghandu jittieched mal-ikel
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rivaroxaban Accord 2.5 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

2 X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord
3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

4, Effetti sekondarji possibbli

5 Kif tahzen Rivaroxaban Accord

6 Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

Inti gejt moghti Rivaroxaban Accord ghax
= gejt dijanjostikat b’sindrome akut tal-koronarja (grupp ta’ kondizzjonijiet li jinkludu attakk

tal-galb u angina instabbli, tip ta’ ugigh sever fis-sider) u kien osservat li ghandek zieda f*¢erti
testijiet kardijaci tad-demm.
Rivaroxaban Accord inaqgas ir-riskju fl-adulti ta’ attakk tal-qalb iehor jew inaqqas ir-riskju ta’
mewt ikkawzat minn marda relatata mal-galb jew mal-kanali tad-demm.
Rivaroxaban Accord mhux se jinghatalek wahdu. It-tabib tieghek se jghidlek ukoll biex tichu:
e acetylsalicylic acid jew
e acetylsalicylic acid flimkien ma’ clopidogrel jew ticlopidine.

jew

= gejt iddijanjostikat b’riskju gholi li jkollok embolu tad-demm minhabba marda tal-arterji

koronarji jew marda tal-arterji periferali li jikkawzaw sintomi.

Rivaroxaban Accord jnaqqas ir-riskju fl-adulti li jkollhom emboli tad-demm (avvenimenti
aterotrombotici).

Rivaroxaban Accord mhux se jinghatalek wahdu. It-tabib tieghek se jghidlek ukoll biex tichu

acetylsalicylic acid.

F’xi kazijiet, jekk tiehu Rivaroxaban Accord wara procedura biex tinfetah arterja dejga jew

maghluga f’riglek biex jerga’ jingieb il-fluss tad-demm, it-tabib tieghek jista’ wkoll

jippreskrivilek clopidogrel biex tiehdu flimkien ma’ acetylsalicylic acid ghal Zmien qasir.

Rivaroxaban Accord fih is-sustanza attiva rivaroxaban u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha
sustanzi antitromboti¢i. Huwa jahdem billi jimblokka fattur tat-taghqid tad-demm (fattur Xa) u b’hekk
inagqgas it-tendenza li d-demm jaghqad.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord

Tihux Rivaroxaban Accord
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jekk inti allergiku ghal rivaroxaban jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

jekk ghandek fsada (hrug ta’ demm) ec¢cessiva

jekk ghandek marda jew kondizzjoni f’xi organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ fsada serja (ez.
ul¢era fl-istonku, korriment jew fsada fil-mohh, kirurgija recenti fil-mohh jew 1-ghajnejn)

jekk ged tiehu medicini biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin, dabigatran, apixaban
jew eparina), hlief meta tkun qged tibdel il-kura ta’ kontra t-taghqid tad-demm jew wagqt li ged
tiehu eparina minn pajp f'vina jew f’arterja biex dan jinzamm miftuh

jekk ghandek sindrome akut tal-koronarja u gabel kellek fsada jew embolu fil-mohh (puplesija)
jekk ghandek marda tal-arterji koronarji jew marda tal-arterji periferali u kellek fsada f’'mohhok
gabel (puplesija) jew kellek imblokk fl-arterji z-zghar 1i jipprovdu d-demm lit-tessuti profondi
tal-mohh (puplesija lakunari) jew jekk kellek embolu tad-demm f’mohhok (puplesija iskemika,
mhux lakunari) fix-xahar pre¢edenti

jekk ghandek marda tal-fwied li twassal ghal zieda fir-riskju ta’ fsada

jekk inti tqila jew qed tredda’

Tihux Rivaroxaban Accord u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiched minn dawn japplika ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Rivaroxaban Accord.

Rivaroxaban Accord m’ghandux jintuza flimkien ma’ ¢erti medic¢ini ohra li jnaqqsu t-taghqid tad-
demm bhal prasugrel jew ticagrelor minbarra acetylsalicylic acid u clopidogrel/ticlopidine.

Oqghod attent hafna b’Rivaroxaban Accord

jekk ghandek riskju mizjud ta’ fsada, kif jista’ jkun il-kaz f’situazzjonijiet bhal:

. marda severa tal-kliewi, peress li I-funzjoni tal-kliewi tieghek jista’ jkollha effett fuq 1-
ammont ta’ medicina li tahdem f*gismek
. jekk ged tiehu medicini ohra biex jipprevjenu t-taghqid tad-demm (ez. warfarin,

dabigatran, apixaban jew eparina), meta tkun ged tagleb il-kura ta’ kontra t-taghqid tad-
demm jew wagqt li tkun ged tiehu eparina minn go pajp f’vina jew f’arterja biex dan
jinzamm miftuh (ara sezzjoni “Medicini ohra u Rivaroxaban Accord”)

. disturbi ta’ fsada

. pressjoni gholja hafna, li ma tkunx ikkontrollata minn kura medika

. mard tal-istonku jew tal-imsaren li jista’ jwassal ghal fsada, ez. inflammazzjoni tal-
imsaren jew tal-istonku, jew infjammazzjoni tal-esofagu, ez. minhabba marda ta’ rifluss
gastroesofagali (marda fejn I-a¢idu tal-istonku jitla’ °1 fuq fl-esofagu) jew tumuri li
jinsabu fl-istonku jew fl-imsaren jew fl-apparat genitali jew f’dak urinarju

. problema fil-kanali tad-demm fin-naha ta’ wara t’ghajnejk (retinopatija)

. marda tal-pulmun fejn il-bronki tieghek jitwessghu u jkunu mimlija bil-materja
(bronkjektasi), jew fsada precedenti mill-pulmun tieghek

. ghandek aktar minn 75 sena

. tizen ingas minn 60 kg

. ghandek marda tal-arterja koronarja b’insuffi¢jenza severa, tal-qalb

jekk ghandek valv prostetiku tal-galb
jekk taf li ghandek marda msejha sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi (disturb tas-sistema immuni li
jikkawza riskju akbar ta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li se jiddeciedi jekk jistax
ikun hemm bzonn li t-trattament jinbidel.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek gabel ma tichu
Rivaroxaban Accord.. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medi¢ina u jekk
ghandekx tinzamm taht osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk ghandek bzonn taghmel xi operazzjoni:

Huwa importanti hafna li tiehu Rivaroxaban Accord. qabel u wara |-operazzjoni ezattament fil-
hinijiet i qallek it-tabib tieghek.

Jekk I-operazzjoni tieghek tinvolvi Kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghall-
anestesija epidurali jew fis-sinsla tad-dahar jew biex jitnaggas l-ugigh):
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= huwa importanti hafna li tichu Rivaroxaban Accord. gabel u wara I-injezzjoni jew it-
tnehhija tal-kateter fil-hinijiet ezatti li gallek it-tabib tieghek

= ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok themnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina tieghek wara 1i tghaddi 1-anestesija, ghax
tkun mehtiega kura urgenti.

Tfal u adolexxenti
Rivaroxaban Accord. mhux irrakkomandat ghall-persuni b’eta inqas minn 18-il sena. M’hemmx
taghrif bizzejjed dwar 1-uzu tieghu fit-tfal u lI-adolexxenti.

Medi¢ini ohra u Rivaroxaban Accord.
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
anki dawk minghajr ricetta.

Jekk qed tiehu:

. xi medicini ghal infezzjonijiet tal-fungu (ez. fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), hlief jekk tapplikahom fuq il-gilda biss

" pilloli ketoconazole (jintuzaw biex jittrattaw s-sindrome ta’ Cushing - meta I-gisem
jipproduci cortisol zejjed)

. xi medi¢ini ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ez. clarithromycin, erythromycin)

= Xi medic¢ini kontra l-virus ghall-HIV/AIDS (ez. ritonavir)

. medicini ohrajn biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. enoxaparin, clopidogrel jew

antagonisti tal-vitamina K bhal warfarin u acenocoumarol, prasugrel u ticagrelor (ara s-
sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”))
. medicini kontra I-infjammazzjoni u li jtaffu lI-ugigh (ez. naproxen jew acetylsalicylic
acid)
= dronedarone, medicina biex tikkura rata ta’ tahbit tal-qalb mhux normali
. xi medicini biex jittrattaw id-depressjoni (inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors) jew inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors)).

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek gabel ma tiehu
Rivaroxaban Accord, ghax 1-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jigi mizjud. It-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medi¢ina u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk it-tabib tieghek jahseb li ghandek riskju akbar li tizviluppa ul¢eri fl-istonku jew fl-imsaren,
jista’ juza wkoll kura ta’ prevenzjoni ghall-uléeri.

Jekk qed tiehu:

. xi medicini ghall-kura tal-epilessija (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital)

. St John’s Wort (Hypericum perforatum), prodott mill-hxejjex uzat ghad-depressjoni

. rifampicin, antibijotiku

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tichu
Rivaroxaban Accord, ghax I-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jkun imnaqqas. It-tabib tieghek
se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’Rivaroxaban Accord u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Tqala u treddigh

Tihux Rivaroxaban Accord jekk inti tqila jew qed tredda’. Jekk hemm ¢ans li tista’ tohrog tqila, uza
kontracettiv affidabbli waqt li tkun ged tiechu Rivaroxaban Accord. Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged
tiehu din il-medi¢ina, ghid lit-tabib tieghek immedjatament, li mbaghad jiddeciedi kif ghandek tkun
ikkurata.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Rivaroxaban Accord jista’ jikkawza sturdament (effett sekondarju komuni) jew hass hazin (effett
sekondarju mhux komuni) (ara sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli’). M’ ghandekx issuq, tirkeb
rota jew tuza ghodda jew magni jekk tkun affetwat minn dawn is-sintomi.
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Rivaroxaban Accord fih lactose u sodium
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu dan il-prodott medi¢inali.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 2.5 mg darbtejn kuljum. Hu Rivaroxaban Accord bejn
wiehed u iehor fl-istess hin kuljum (per ezempju, pillola wahda filghodu u wahda filghaxija). Din il-
medicina tista’ tittiehed mal-ikel jew minghajr ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla I-pillola shiha, kellem lit-tabib tieghek dwar modi ohra biex tichu
Rivaroxaban Accord.. ll-pillola tista’ tigi mfarrka u mhallta mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffich
immedjatament gabel ma tehodha.

Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ wkoll jaghtik il-pillola Rivaroxaban Accord. mfarrka
permezz ta’ tubu fl-istonku.

Rivaroxaban Accord. mhux se jinghatalek wahdu.

It-tabib tieghek se jghidlek ukoll biex tichu acetylsalicylic acid.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord. wara sindrome akut tal-koronarja, it-tabib tieghek jista’ jghidlek biex
tiehu wkoll ticlopidine.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord wara pro¢edura biex tinfetah arterja dejqa jew maghluqga f’riglek biex
jerga’ jingieb il-fluss tad-demm, it-tabib tieghek jista’ wkoll jippreskrivilek clopidogrel biex tiehdu
flimkien ma’ acetylsalicylic acid ghal zmien qasir.

It-tabib tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu minn dawn (normalment minn 75 sa 100 mg kuljum
ta’ acetylsalicylic acid jew doza ta’ kuljum ta’ 75 sa 100 mg ta’ acetylsalicylic acid flimkien ma’ doza
ta’ kuljum ta’ 75 mg clopidogrel jew doza standard ta’ kuljum ta’ ticlopidine).

Meta ghandek tibda’ Rivaroxaban Accord

Kura b’Rivaroxaban Accord wara sindrome akut tal-koronarja ghandha tinbeda malajr kemm jista’
jkun wara l-istabbilizzazzjoni tas-sindrome akut tal-koronarja, I-aktar kmieni 24 siegha wara d-dhul 1-
isptar u fil-hin meta t-terapija parenterali (permezz ta’ injezzjoni) kontra t-taghqid tad-demm
normalment tkun twagqqfet.

It-tabib tieghek se jghidlek meta ghandek tibda t-trattament b’Rivaroxaban Accord jekk gejt
iddijanjostikat b’marda tal-arterji koronarji jew b’marda tal-arterji periferali.

It-tabib tieghek se jiddec¢iedi kemm ghandek iddum tiehu I-kura.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord aktar milli suppost
Ikkuntattja t-tabib tieghek immedjatament jekk tkun hadt pilloli Rivaroxaban Accord zejda. Jekk tiehu
Rivaroxaban Accord zejjed izzid ir-riskju ta’ fsada.

Jekk tinsa tiehu Rivaroxaban Accord
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tagbez doza, hu d-
doza 1-jmiss fil-hin tas-soltu

Jekk tieqaf tiehu Rivaroxaban Accord
Hu Rivaroxaban Accord b’mod regolari u sa kemm it-tabib tieghek jibga’ jippreskrivih.
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Tigafx tiehu Rivaroxaban Accord gabel ma tkellem lit-tabib tieghek. Jekk tieqaf tichu din il-medicina,
tista’ zzid ir-riskju tieghek li jkollok attakk tal-galb ichor jew puplesija jew mewt minn marda relatata
ma’ galbek jew mal-kanali tad-demm tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Bhal medicini ohra simili biex inaggsu |-formazzjoni ta’ emboli tad-demm, Rivaroxaban Accord jista’
jikkawza fsada li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Fsada ec¢¢essiva tista’ twassal ghal tnaqqis f’daqqa
fil-pressjoni (xokk). F’xi kazijiet, il-fsada tista’ ma tkunx ovvja.

Ghid it-tabib tieghek minnufih, jekk ikollok xi wiched minn dawn 1-effetti sekondarji:
e Sinjali ta’ fsada
- fsada fil-mohh jew fil-kranju (is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, dghjufija fuq naha
wahda tal-gisem, rimettar, accessjonijiet, livell imnaqqas ta’ koxjenza, u ebusija fl-ghong.
Emergenza medika serja. Fittex attenzjoni medika minnufih!)
- fsada twila jew eccCessiva
- dghjufija eccezzjonali, gheja, sfurija fil-gilda, sturdament, ugigh ta’ ras, netha mhux
spjegata, qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider jew angina pectoris
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li josservak aktar mill-grib jew jibdel it-trattament.

e Sinjali ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda
raxx gawwi tal-gilda li jkun ged jinfirex, infafet jew feriti fil-mukoza, ez. fil-halq jew 1-ghajnejn
(sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-epidermide).
reazzjoni ghall-medicina li tikkawza raxx, deni, inffammazzjoni ta’ organi interni, anormalitajiet
fid-demm u mard sistemiku (sindrome DRESS).

ll-frekwenza ta’ dawn l|-effetti sekondarji hija rari hafna (sa persuna wahda minn kull 10,000).

o Sinjali ta’ reazzjonijiet allergici severi

- nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma; diffikulta biex tibla’; urtikarja u diffikultajiet
fit-tehid tan-nifs; tnaqqis f’daqqa fil-pressjoni tad-demm.
Il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet allergici severi huma rari hafna (reazzjonijiet anafilattici, inkluz
xokk anafilattiku; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna) u mhux
komuni (angjoedima u edima allergika; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100).

Lista kompluta ta’ effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm li jista’ jikkawza gilda pallida u dghjufija jew qtugh ta’
nifs

- fsada fl-istonku jew fl-imsaren, fsada fil-partijiet urogenitali, (inkluz demm fl-awrina u fsada
mestrwali gawwija), fsada mill-imnieher, fsada mill-hanek

- fsada fl-ghajn (inkluz fsada mill-abjad tal-ghajnejn)

- fsada f’tessut jew f’xi spazju fil-gisem (ematoma, tbengil)

- tisghol id-demm

- fsada mill-gilda jew taht il-gilda

- fsada wara kirurgija

- hrug ta’ demm jew fluwidu minn ferita kirurgika

- nefha fir-riglejn u d-dirghajn

- ugigh fir-riglejn u d-dirghajn

- funzjoni tal-kliewi indebolita (tista’ tigi osservata fit-testijiet imwettga mit-tabib tieghek)

- deni
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- ugigh fl-istonku, indigestjoni, thossok se tirremetti jew rimettar, stitikezza, dijarea

- zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

- pressjoni baxxa (sintomi jistghu jinkludu thossok stordut jew hass hazin meta bilwieqfa)
- tnaqqis fis-sahha u l-energija generali (dghufija, gheja), ugigh ta’ ras, sturdament

- raxx, hakk fil-gilda

- it-testijiet tad-demm jistghu juru zieda f’xi enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

- fsada fil-mohh jew fil-kranju (ara hawn fugq, sinjali ta’ fsada)

- fsada f’gog li tikkawza ugigh u netha

- trombocitopenija (ghadd baxx ta’ plejtlits, 1i huma c¢elluli 1i jghinu d-demm jaghqad)

- funzjoni tal-fwied indebolita (tista’ tigi osservata f’testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- it-testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-bilirubina, f’xi enzimi pankreatici jew tal-fwied jew fin-
numru ta’ plejtlits

- hass hazin

- thossok ma tiflahx

- rata ta’ tahbit tal-qalb aktar mghaggla

- halq xott

- horriqija

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

- fsada f"muskolu

- kolestasi (tnaqgqis fil-fluss tal-bili), epatite inkluz hsara epatocellulari (fwied infjammat inkluz hsara
fil-fwied)

- il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (suffejra)

- nefha lokalizzata

- gabra ta’ demm (ematoma) fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u lI-koxxa bhala kumplikazzjoni ta’ procedura li
ssir fuq il-galb fejn kateter jigi mdahhal fl-arterja ta’ sieqek (psewdoanewrizma)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
- akkumulazzjoni ta’ eosinofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm granulo¢iti¢i li jikkawzaw
inflammazzjoni fil-pulmun (pnewmonja eosinofilika)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli):

- insufficenza tal-kliewi wara fsada severa

- fsada fil-kliewi kultant bil-prezenza ta’ demm fl-awrina li twassal ghal inkapacita tal-kliewi li
jahdmu tajjeb (nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm)

- zieda tal-pressjoni fil-muskoli tar-riglejn jew tad-dirghajn wara fsada, 1i twassal ghall-ugigh, nefha,
sensazzjoni mibdula, tnemnim jew paralisi (sindrome tal-kompartiment wara fsada)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Rivaroxaban Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher kemm fuq il-kartuna kif ukoll fug kull folja
jew flixkun wara “EXP”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.
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Pilloli mfarrka
Pilloli mfarrka huma stabbli fl-ilma jew f’pure¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Rivaroxaban Accord
- Is-sustanza attiva hi rivaroxaban. Kull pillola fiha 2.5 mg ta’ rivaroxaban.
- Is-sustanzi l-ohra huma:

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide yellow (E172)

Kif jidher Rivaroxaban Accord u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 2.5 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ kulur isfar car,

tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,b’dijametru ta’ madwar 6.00 mm, imnaqggxa b'“IL4” fuq naha

wahda u b’xejn fuq in-naha I-ohra.

- I1-pilloli miksijin b’rita ta’ Rivaroxaban Accord huma ppakkjati f*folji ¢ari tal-PVC/Aluminju
disponibbli:f’foljata’ 28, 56, 98, 100, 168 jew 196 pillola, jew

- f’folji b’doza wahda mtaqgba ta’ 10 x 1 jew 100 x 1 pilloli.

I1-pilloli miksijin b’rita ta’ Rivaroxaban Accord huma disponibbli wkoll fi fliexken HDPE li fihom 30,

90 jew 500 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, 1l-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta
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Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rivaroxaban Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi Xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

2 X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord
3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

4, Effetti sekondarji possibbli

5 Kif tahzen Rivaroxaban Accord

6 Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

Rivaroxaban Accord fih is-sustanza attiva rivaroxaban u jintuza fl-adulti biex

- jigu evitati emboli tad-demm fil-vini wara kirurgija ta’ sostituzzjoni tal-gembejn jew 1-irkoppa.
It-tabib tieghek tak ricetta ghal din il-medi¢ina ghax wara kirurgija tkun friskju mizjud li
jkollok emboli tad-demm.

- jikkura emboli tad-demm fil-vini ta’ saqajk (trombozi fil-vini tal-fond) u fil-kanali tad-demm
tal-pulmun tieghek (embolizmu pulmonari), u biex jipprevjeni emboli tad-demm milli jergghu
jsehhu fil-kanali tad-demm ta’ saqajk u/jew fil-pulmun.

Rivaroxaban Accord jappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini msejha sustanzi antitrombotici. Jahdem billi
jimblokka fattur tat-taghqid tad-demm (fattur Xa) u b’hekk inaqqas it-tendenza li d-demm jifforma
emboli.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord

Tihux Rivaroxaban Accord

- jekk inti allergiku ghal rivaroxaban jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk ghandek fsada (hrug ta’ demm) e¢éessiva

- jekk ghandek marda jew kondizzjoni f’organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ fsada serja (ez.
ulcera fl-istonku, korriment jew fsada fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew l-ghajnejn)

- jekk ged tiehu medicini biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin, dabigatran, apixaban
jew eparina), hlief meta tkun ged tbiddel il-kura kontra I-koagulazzjoni tad-demm jew waqt li
tkun ged tinghata eparina minn kateter f’vina jew f’arterja biex jinzamm miftuh

- jekk ghandek marda tal-fwied li twassal ghal zjieda fir-riskju ta' fsada

- jekk inti tgila jew ged tredda’

Tihux Rivaroxaban Accord u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Rivaroxaban Accord.
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Oqghod attent hafna b'Rivaroxaban Accord

jekk ghandek riskju mizjud ta' fsada, kif jista’ jkun il-kaz f’situazzjonijiet bhal:

. marda moderata jew severa tal-kliewi, peress li I-funzjoni tal-kliewi tieghek jista’
jkollha effett fug I-ammont ta’ medicina li tahdem f*gismek
. jekk ged tiehu medicini ohra biex jipprevjenu t-taghqid tad-demm (ez. warfarin,

dabigatran, apixaban jew eparina), meta tkun ged tagleb il-kura ta’ kontra t-taghqid tad-
demm jew waqt li tkun ged tiehu eparina minn kateter f’vina jew f’arterja biex dan
jinzamm miftuh (ara sezzjoni “Medicini ohra u Rivaroxaban Accord”)

. disturbi ta' fsada

. pressjoni tad-demm gholja hafna, li ma tkunx ikkontrollata minn kura medika

. mard tal-istonku jew tal-imsaren li jista’ jwassal ghal fsada, ez. inflammazzjoni tal-
imsaren jew tal-istonku, jew infjammazzjoni tal-esofagu, ez. minhabba marda ta’ rifluss
gastroesofagali (marda fejn I-acidu tal-istonku jitla’ °1 fuq fl-esofagu) jew tumuri li
jinsabu fl-istonku jew fl-imsaren jew fl-apparat genitali jew f’dak urinarju

. problema fil-vini jew l-arterji fin-naha ta' wara t'ghajnejk (retinopatija)

. marda tal-pulmun fejn il-bronki tieghek jitwessghu u jkunu mimlija bil-materja

(bronkjektasi), jew fsada precedenti mill-pulmun tieghek
jekk ghandek valv prostetiku tal-galb

jekk it-tabib tieghek jiddetermina li I-pressjoni tieghek mhux stabbli jew huwa ppjanat

trattament ichor jew procedura kirurgika biex jitnehha embolu tad-demm mill-pulmuni tieghek.

jekk taf 1i ghandek marda msejha sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi (disturb tas-sistema immuni li

jikkawza riskju akbar ta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li se jiddeciedi jekk jistax

ikun hemm bzonn li t-trattament jinbidel.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel ma tiechu
Rivaroxaban Accord. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medic¢ina u jekk
ghandekx tinzamm taht osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk ghandek bzonn taghmel xi operazzjoni:

Huwa importanti hafna 1i tichu Rivaroxaban Accord gabel u wara l-operazzjoni ezattament fil-

hinijiet i qallek it-tabib tieghek.

Jekk il-kirurgija tieghek tinvolvi kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (e.z. Ghall-anestesija

epidurali jew fis-sinsla tad-dahar jew ghat-tnaqgis ta' I-ugigh):

. huwa mportanti li tiechu Rivaroxaban Accord ezattament fil-hinijiet i jkun gallek it-tabib
tieghek

. ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok tmewwit jew dghjufija f'riglejk, jew
problemi fl-imsaren jew fil-buzzieqa ta' 1-awrina, wara li tghaddi l-anestesija, ghax tkun
mehtiega kura urgenti.

Tfal u adolexxenti
Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat ghall-persuni b’eta inqas minn 18-il sena. M’hemmx
taghrif bizzejjed dwar 1-uzu tieghu fit-tfal u I-adolexxenti.

Medi¢ini ohra u Rivaroxaban Accord
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
anki dawk minghajr ricetta.

Jekk qed tiehu

. xi medicini ghal infezzjonijiet tal-fungu (ez. fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), hlief jekk tapplikahom fuq il-gilda biss

] pilloli ketoconazole (jintuzaw biex jittrattaw s-sindrome ta’ Cushing - meta I-gisem
jipproduci cortisol zejjed)

= xi medic¢ini ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ez. clarithromycin, erythromycin)

. xi medic¢ini kontra 1-virus ghall-HIV/AIDS (ez. ritonavir)
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. medi¢ini ohrajn biex inaqqgsu t-taghqid tad-demm (ez. enoxaparin, clopidogrel jew
antagonisti tal-vitamina K bhal warfarin u acenocoumarol)

. medicini kontra I-infjammazzjoni u li jtaffu lI-ugigh (ez. naproxen jew acetylsalicylic

acid)

= dronedarone, medicina biex tikkura rata ta’ tahbit tal-qalb mhux normali

. xi medicini biex jittrattaw id-depressjoni (inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors) jew inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors))

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek gabel ma tichu
Rivaroxaban Accord, ghax 1-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista' jigi mizjud. It-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medi¢ina u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk it-tabib tieghek jahseb li ghandek riskju akbar li tizviluppa ul¢eri fl-istonku jew fl-imsaren,
jista’ juza wkoll kura ta’ prevenzjoni ghall-uléeri.

- Jekk qed tiehu:
. xi medicini ghall-kura ta’ 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital)
. St John’s Wort (Hypericum perforatum), prodott mill-hxejjex uzat ghad-depressjoni
. rifampicin, antibijotiku

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tichu
Rivaroxaban Accord, ghax I-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jkun imnaqqas. It-tabib tieghek
se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’Rivaroxaban Accord u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Tqala u treddigh

Tihux Rivaroxaban Accord, jekk inti tqila jew ged tredda’. Jekk hemm c¢ans li tista’ tohrog tqila, uza
kontracettiv affidabbli waqt li tkun ged tichu Rivaroxaban Accord. Jekk tohrog tqila waqt 1i tkun ged
tiehu din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek immedjatament, li mbaghad jiddeciedi kif ghandek tkun
ikkurata.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Rivaroxaban Accord jista’ jikkawza sturdament (effett sekondarju komuni) jew hass hazin (effett
sekondarju mhux komuni) (ara sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli”’). M’ghandekx issuq. tirkeb
rota jew tuza ghodda jew magni jekk int affetwat minn dawn is-sintomi.

Rivaroxaban Accord fih lactose u sodium
Jekk it-tabib tieghek qallek i ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu dan il-prodott medi¢inali.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

- Ghall-prevenzjoni ta’ emboli tad-demm fil-vini wara kirurgija ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew
tal-irkoppa
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 10 mg darba kuljum.

Ghat-trattament ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’ saqajk u emboli tad-demm fil-kanali tad-demm
tal-pulmun tieghek, u ghall-prevenzjoni ta’ emboli tad-demm milli jergghu jsehhu
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Wara trattament ghal embolu tad-demm ta’ mill-ingas 6 xhur, id-doza rakkomandata hija pillola
wahda ta’ 10 mg darba kuljum jew pillola wahda ta’ 20 mg darba kuljum. It-tabib tieghek
ippreskrivielek Rivaroxaban Accord 10 mg darba kuljum.

Ibla’ I-pillola preferibbilment ma' I-ilma.
Rivaroxaban Accord jista’ jittieched ma' I-ikel jew minghajr I-ikel.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla I-pillola shiha, kellem lit-tabib tieghek dwar modi ohra biex tichu
Rivaroxaban Accord. Il-pillola tista’ tigi mfarrka u mhallta mal-ilma jew ma’ puré tat-tuffich
immedjatament gabel ma tehodha.

Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ wkoll jaghtik il-pillola Rivaroxaban Accord mfarrka permezz
ta’ tubu fl-istonku.

Meta ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Hu 1-pillola kuljum sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.
Ipprova hu I-pillola fl-istess hin kuljum. Dan jghinek biex tiftakar.
It-tabib tieghek se jiddeciedi kemm ghandek iddum tichu t-trattament.

Ghall-prevenzjoni ta” emboli tad-demm fil-vini wara kirurgija ta’ sostituzzjoni tal-genbejn jew tal-
irkoppa:

Hu 1-ewwel pillola 6 - 10 sighat wara 1-kirurgija tieghek.

Jekk kellek operazzjoni magguri fil-genbejn, normalment ser tiehu l-pilloli ghal 5 gimghat.

Jekk kellek operazzjoni magguri fl-irkoppa, normalment ser tiehu l-pilloli ghal gimaghtejn.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord aktar milli suppost
Ikkuntattja t-tabib tieghek immedjatament jekk tkun hadt pilloli Rivaroxaban Accord zejda. Li tichu
Rivaroxaban Accord zejjed izid ir-riskju ta' fsada.

Jekk tinsa tiehu Rivaroxaban Accord

Jekk tinsa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar. Hu 1-pillola li jmiss fil-jum ta' wara u mbaghad kompli
hu pillola darba kuljum bhas-soltu.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Rivaroxaban Accord
Tiqafx tichu Rivaroxaban Accord minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek 1-ewwel, minhabba li
Rivaroxaban Accord jimpedixxi I-izvilupp ta' kundizzjoni serja.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Bhal medicini ohra simili biex inaggsu |-formazzjoni ta’ emboli tad-demm, Rivaroxaban Accord jista'
jikkawza fsada li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Fsada e¢¢essiva tista’ twassal ghal tnaqqis f’daqga
fil-pressjoni tad-demm (xokk). F'xi kazijiet, il-fsada tista' ma tkunx ovvja.

Ghid it-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji:
. Sinjal ta’ fsada
- fsada fil-mohh jew fil-kranju (is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, dghjufija fuq naha
wahda tal-gisem, rimettar, ac¢essjonijiet, livell imnaqqas ta’ koxjenza, u ebusija fl-ghonq.
Emergenza medika serja. Fittex attenzjoni medika minnufih!)
- fsada twila jew eccessiva
- dghjufija eccezzjonali, gheja, sfurija fil-gilda, sturdament, ugigh ta’ ras, nefha mhux
spjegata, qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider jew angina pectoris
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It-tabib tieghek jista' jiddeciedi li josservak aktar mill-grib jew jibdel it-trattament.

o Sinjali ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda
raxx gawwi tal-gilda li jkun ged jinfirex, infafet jew feriti fil-mukoza, ez. fil-halq jew 1-ghajnejn
(sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-epidermide).
reazzjoni ghall-medicina li tikkawza raxx, deni, infjammazzjoni ta’ organi interni, anormalitajiet
fid-demm u mard sistemiku (sindrome DRESS).
ll-frekwenza ta” dawn |-effetti sekondarji hija rari hafna (sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna).

o Sinjal ta’ reazzjonijiet allergici severi

- nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma; diffikulta biex tibla’; urtikarja u diffikultajiet
fit-tehid tan-nifs; tnaqqis f"daqqa fil-pressjoni tad-demm.

ll-frekwenzi ta’ reazzjonijiet allergici severi huma rari hafna (reazzjonijiet anafilattic¢i, inkluz xokk

anafilattiku; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna) u mhux komuni

(angjoedima u edima allergika; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100).

Lista kompluta ta’ effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm i jista’ jikkawza gilda pallida u dghjufija jew qtugh ta’
nifs

- fsada fl-istonku jew fl-imsaren, fsada fil-partijiet urogenitali, (inkluz demm fl-awrina u fsada
mestrwali gawwija), fsada mill-imnieher, fsada mill-hanek

- fsada fl-ghajn (inkluz fsada mill-abjad tal-ghajnejn)

- fsada f’tessut jew ’xi spazju fil-gisem (ematoma, tbengil)

- tisghol id-demm

- fsada mill-gilda jew taht il-gilda

- fsada wara I-kirurgija

- hrug ta’ demm jew fluwidu minn ferita kirurgika

- nefha fir-riglejn u d-dirghajn

- ugigh fir-riglejn

- funzjoni tal-kliewi indebolita (tista’ tigi osservata fit-testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- deni

- ugigh fl-istonku, indigestjoni, thossok se tirremetti jew rimettar, stitikezza, dijarea

- pressjoni tad-demm baxxa (sintomi jistghu jinkludu thossok stordut jew hass hazin meta bilwieqfa)
- tnaqqis fis-sahha u l-energija generali (dghufija, gheja), ugigh ta’ ras, sturdament

- raxx, hakk fil-gilda

- it-testijiet tad-demm jistghu juru zjieda f'xi enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- fsada fil-mohh jew gol-kranju (ara hawn fug, sinjali ta’ fsada)

- fsada f"gog li tikkawza ugigh u nefha

- trombocitopenija (ghadd baxx ta’ plejtlits, li huma ¢elluli li jghinu d-demm jaghgad)

- funzjoni tal-fwied indebolita (tista’ tigi osservata f’testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- it-testijiet tad-demm jistghu juru Zieda fil-bilirubina, f’xi enzimi pankreatici jew tal-fwied jew fin-
numru ta’ plejtlits

- hass hazin

- thossok ma tiflahx

- rata ta’ tahbit tal-qalb aktar mghaggla

- halq xott

- horrigija
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Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- fsada f"'muskolu

- kolestasi (tnaqqis fil-fluss tal-bili), epatite inkluz hsara epatocellulari (fwied infjammat inkluz hsara
fil-fwied)

- il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (suffejra)

- nefha lokalizzata

- gabra ta’ demm (ematoma) fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l-koxxa bhala kumplikazzjoni ta’ pro¢edura li
ssir fuq il-galb fejn kateter jigi mdahhal fl-arterja ta’ sieqek (psewdoanewrizma)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
- akkumulazzjoni ta’ eosinofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm granulo¢iti¢i li jikkawzaw
inflammazzjoni fil-pulmun (pnewmonja eosinofilika)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli)

- insufficenza tal-kliewi wara fsada severa

- fsada fil-kliewi kultant bil-prezenza ta’ demm fl-awrina li twassal ghal inkapacita tal-kliewi li
jahdmu tajjeb (nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm)

- zjieda tal-pressjoni fil-muskoli tar-riglejn u d-dirghajn wara fsada, li twassal ghall-ugigh, netha,
sensazzjoni mibdula, tnemnim jew paralizi (sindrome tal-kompartiment wara fsada)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-Sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rivaroxaban Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq kull folja jew flixkun
wara “EXP”. Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

Pilloli mfarrka
Pilloli mfarrka huma stabbli fl-ilma jew f’pure¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X'fih Rivaroxaban Accord

- Is-sustanza attiva hi rivaroxaban. Kull pillola fiha 10 mg ta' rivaroxaban.
- Is-sustanzi |-ohra huma:

I1-galba tal-pillola
Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium (E468)
Sodium laurilsulfate (E487)
Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)
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Silica, colloidal anhydrous (E551)
Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita:

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Kif jidher Rivaroxaban Accord u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 10 mg huma ta' kulur roza ghal roza car, tondi,
ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’ madwar 6.00 mm, imnaggxa b"“IL1” fuq naha wahda u
b’xejn fuq in-naha l-ohra.

- I1-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord huma ppakkjati f*folji ¢ari tal-PVC/Aluminju
disponibbli:f’foljata' 5, 10, 14, 28, 30, 98 jew 100 pillola, jew
- f*folji mtaggba b’dozi uni¢i ta’ 10 x 1 jew 100 x 1 pilloli.

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord huma disponibbli wkoll fi fliexken HDPE li fihom 30,
90 jew 500 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, 1l-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita
Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
rivaroxaban

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1
2
3.
4.
5
6

1.

X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord
Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rivaroxaban Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

Rivaroxaban Accord fih is-sustanza attiva rivaroxaban u jintuza fl-adulti biex:

jipprevjeni emboli tad-demm fil-mohh (puplesija) u f’kanali tad-demm ohrajn fil-gisem tieghek
jekk ghandek forma ta’ ritmu irregolari tal-qalb li tissejjah fibrillazzjoni tal-atriju mhux
valvulari.

jikkura emboli tad-demm fil-vini ta’ saqajk (trombozi fil-vini tal-fond) u fil-kanali tad-demm
tal-pulmun tieghek (embolizmu pulmonari), u biex jipprevjeni emboli tad-demm milli jergghu
jsehhu fil-kanali tad-demm ta’ saqajk u/jew fil-pulmun.

Rivaroxaban Accord jintuza fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena u b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew aktar

biex:

jittratta emboli tad-demm u jipprevjeni I-okkorrenza mill-gdid ta” emboli tad-demm fil-vini jew
fil-kanali tad-demm tal-pulmun, wara trattament inizjali ta’ mill-ingas 5 ijiem b’medi¢ini li jigu
injettati li jintuzaw biex jittrattaw emboli tad-demm.

Rivaroxaban Accord jappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini msejha sustanzi antitrombotici. Jahdem billi
jimblokka fattur tat-taghqid tad-demm (fattur Xa) u b’hekk inaqqas it-tendenza li d-demm jifforma
emboli.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord

Tihux Rivaroxaban Accord

jekk inti allergiku ghal rivaroxaban jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

jekk ghandek fsada (hrug ta’ demm) e¢éessiva

jekk ghandek marda jew kondizzjoni f organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ fsada serja (ez.
ulcera fl-istonku, korriment jew fsada fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew 1-ghajnejn)

jekk ged tichu medicini biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin, dabigatran, apixaban
jew eparina), hlief meta tkun qed tbiddel il-kura kontra I-koagulazzjoni tad-demm jew wagqt li
tkun ged tinghata eparina minn kateter f’vina jew f’arterja biex jinzamm miftuh.

jekk ghandek marda tal-fwied li twassal ghal Zjieda fir-riskju ta’ fsada,
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- jekk inti tqila jew ged tredda’
Tihux Rivaroxaban Accord u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Rivaroxaban Accord.

Oqghod attent hafna b’Rivaroxaban Accord

- Jekk ghandek riskju mizjud ta’ fsada, kif jista’ jkun il-kaz f’situazzjonijiet bhal:
marda sever tal-kliewi ghall-adulti, u marda moderata jew severa tal-kliewi ghat-tfal u |-
adolexxenti, peress li I-funzjoni tal-kliewi tieghek jista’ jkollha effett fuq l-ammont ta’
medicina li tahdem f’gismek

. jekk ged tiechu medicini ohra biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin,

dabigatran etexilate, apixaban jew eparina), meta tkun ged tagleb il-kura ta’ kontra t-
taghqid tad-demm jew wagqt li tkun ged tiehu eparina minn kateter f’vina jew f’arterja
biex dan jinzamm miftuh (ara sezzjoni “Medic¢ini ohra u Rivaroxaban Accord”)

. disturbi ta' fsada
. pressjoni tad-demm gholja hafna, li ma tkunx ikkontrollata minn kura medika
. mard tal-istonku jew tal-imsaren li jista’ jwassal ghal fsada, ez. inflammazzjoni tal-

imsaren jew tal-istonku, jew infjammazzjoni tal-esofagu, ez. minhabba marda ta’ rifluss
gastroesofagali (marda fejn I-ac¢idu tal-istonku jitla’ ’1 fuq fl-esofagu)
. problema fil-vini jew l-arterji fin-naha ta' wara t'ghajnejk (retinopatija)
. marda tal-pulmun fejn il-bronki tieghek jitwessghu u jkunu mimlija bil-materja
(bronkjektasi), jew fsada precedenti mill-pulmun tieghek
- jekk ghandek valv prostetiku tal-galb
- jekk it-tabib tieghek jiddetermina li I-pressjoni tieghek mhux stabbli jew hija ppjanata kura ohra
jew procedura kirurgika biex jitnehha embolu tad-demm mill-pulmuni tieghek.
- jekk taf li ghandek marda msejha sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi (disturb tas-sistema immuni li
jikkawza riskju akbar ta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li se jiddeciedi jekk jistax
ikun hemm bzonn li t-trattament jinbidel.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek gqabel ma tichu
Rivaroxaban Accord. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medi¢ina u jekk
ghandekx tinzamm taht osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk ghandek bzonn taghmel xi operazzjoni
- huwa importanti hafna li tichu Rivaroxaban Accord gabel u wara l-operazzjoni ezattament fil-
hinijiet 1i qallek it-tabib tieghek.
- Jekk I-operazzjoni tieghek tinvolvi kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghall-
anestesija epidurali jew fis-sinsla tad-dahar jew biex jitnaggas l-ugigh):
= huwa importanti hafna li tiechu Rivaroxaban Accord gabel u wara I-injezzjoni jew it-tnehhija
tal-kateter fil-hinijiet ezatti li gallek it-tabib tieghek
= ohid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok themnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina tieghek wara li tghaddi 1-anestesija, ghax
tkun mehtiega kura urgenti.

Tfal u adolexxenti

Rivaroxaban Accord mhux irrakkomandat ghal tfal b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 30 kg.
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Rivaroxaban Accord fit-tfal u I-adolexxenti fl-
indikazzjonijiet ghall-adulti.

Medicini ohra u Rivaroxaban Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
anki dawk minghajr ricetta.
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- Jekk ged tiehu

. xi medicini ghal infezzjonijiet tal-fungu (ez. fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), hlief jekk tapplikahom fuq il-gilda biss

. pilloli ketoconazole (jintuzaw biex jittrattaw s-sindrome ta’ Cushing - meta I-gisem
jipproduéi cortisol zejjed)

. xi medi¢ini ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ez. clarithromycin, erythromycin)

. xi medicini kontra I-virus ghall-HIV/AIDS (ez. ritonavir)

. medicini ohrajn biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. enoxaparin, clopidogrel jew
antagonisti tal-vitamina K bhal warfarin u acenocoumarol)

. medicini kontra I-infjammazzjoni u li jtaffu l-ugigh (ez. naproxen jew acetylsalicylic

acid)

dronedarone, medicina biex tikkura rata ta’ tahbit tal-qalb mhux normali

. xi medicini biex jittrattaw id-depressjoni (inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors) jew inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors))

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel ma tiechu
Rivaroxaban Accord, ghax I-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jigi mizjud. It-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medic¢ina u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib. Jekk it-tabib tieghek jahseb li ghandek riskju akbar li tizviluppa
ulceri fl-istonku jew fl-imsaren, jista’ juza wkoll kura ta’ prevenzjoni ghall-ulceri.

- Jekk ged tiehu
. xi medicini ghall-kura ta’ 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital)
. St John’s Wort (Hypericum perforatum), prodott mill-hxejjex uzat ghad-depressjoni
. rifampicin, antibijotiku

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tichu
Rivaroxaban Accord, ghax l-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jkun imnaqqas. It-tabib tieghek
se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’Rivaroxaban Accord u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Tqala u treddigh

Tihux Rivaroxaban Accord jekk inti tqila jew ged tredda’. Jekk hemm ¢ans li tista’ tohrog tqila, uza
kontracettiv affidabbli waqt li tkun ged tichu Rivaroxaban Accord. Jekk tohrog tqila waqt 1i tkun ged
tiehu din il-medic¢ina, ghid lit-tabib tieghek immedjatament, li mbaghad jiddeciedi kif ghandek tkun
ikkurata.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Rivaroxaban Accord jista’ jikkawza sturdament (effett sekondarju komuni) jew hass hazin (effett
sekondarju mhux komuni) (ara sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli’’). M’ghandekx issuq, tirkeb
rota jew tuza ghodda jew magni jekk int affetwat minn dawn is-sintomi.

Rivaroxaban Accord fih lactose u sodium

Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu dan il-prodott medicinali.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Trid tiechu Rivaroxaban Accord flimkien ma’ ikla.
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Ibla’ I-pillola(i) preferibbilment mal-ilma.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ I-pillola shiha, kellem lit-tabib tieghek dwar modi ohra kif tista’
tiehu Rivaroxaban Accord. Il-pillola tista’ tigi mfarrka u mhallta mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffich
immedjatament gabel ma tehodha. Din it-tahlita ghandha tigi segwita minnufih mill-ikel.

Jekk mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jaghtik ukoll il-pillola Rivaroxaban Accord. mfarrka minn go tubu
li jwassal I-ikel fl-istonku.

Kemm ghandek tiehu
e Adulti
- Ghall-prevenzjoni ta’ emboli tad-demm fil-mohh (puplesija) u f’kanali tad-demm ohrajn
fil-gisem tieghek
Id-doza rakkomandata hija pillola ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg wahda darba kuljum.
Jekk ghandek problemi tal-Kliewi, id-doza tista’ titnaqqas ghal pillola wahda ta’
Rivaroxaban Accord 15 mg darba kuljum.

Jekk tehtieg procedura biex tittratta kanali tad-demm imblukkati fil-qalb tieghek (imsejha
intervent koronarju perkutanju - PCI [percutaneous coronary intervention] bi tqeghid ta’
stent), hemm evidenza limitata biex tnagqgas id-doza ghal pillola wahda ta’ Rivaroxaban
Accord 15 mg darba kuljum (jew ghal pillola wahda Rivaroxaban Accord 10 mg darba
kuljum f’kaz li I-kliewi tieghek ma jahdmux sew) flimkien ma’ prodott medicinali kontra
I-plejtlits bhal clopidogrel.

Ghall-kura ta’ emboli tad-demm fil-vini ta’ sagajk u emboli tad-demm fil-kanali tad-
demm tal-pulmun tieghek, u ghall-prevenzjoni ta” emboli tad-demm milli jergghu jsehhu
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg darbtejn kuljum
ghall-ewwel 3 gimghat. Ghall-kura wara 3 gimghat, id-doza rakkomandata hija pillola
wahda ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg darba kuljum.

Wara mill-ingas 6 xhur ta’ trattament ghall-embolu tad-demm it-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jkompli t-trattament b’pillola wahda ta’ 10 mg darba kuljum jew pillola
wahda ta’ 20 mg darba kuljum.

Jekk ghandek problemi tal-kliewi u tiehu pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg
darba kuljum, it-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jnaggas id-doza tal-kura wara
3 gimghat ghall-pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg darba kuljum jekk ir-riskju
ta’ fsada huwa akbar mir-riskju li jkollok embolu tad-demm iehor.

o  Tfal u adolexxenti
Id-doza ta’ Rivaroxaban Accord tiddependi mill-piz tal-gisem, u ser tigi kkalkulata mit-tabib.

" Id-doza rakkomandata ghal tfal u adolexxenti b’piz tal-gisem minn 30 kg sa ingas
minn 50 kg hija pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg darba kuljum.
. Id-doza rakkomandata ghal tfal u adolexxenti b’piz tal-gisem ta’ 50 kg jew aktar hija

pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg darba kuljum.

Hu kull doza ta’ Rivaroxaban Accord ma’ xarba (ez. ilma jew meraq tal-frott) waqt ikla. Hu 1-pilloli
kuljum bejn wiehed u ichor fl-istess hin. Ikkunsidra Ii tissettja allarm biex ifakkrek.

Ghall-genituri jew persuni li jiehdu hsieb lill-pazjenti: jekk joghgbok osserva lit-tifel/tifla biex tizgura
li tittiehed id-doza shiha.

Peress li d-doza ta’ Rivaroxaban Accord hija bbazata fuq il-piz tal-gisem, huwa importanti li zzomm
il-visti skedati tat-tabib minhabba 1i d-doza jista’ jkollha bzonn tigi aggustata hekk kif il-piz jinbidel.
Qatt m’ghandek taggusta d-doza ta’ Rivaroxaban Accord wahdek. It-tabib ser jaggusta d-doza
jekk dan ikun mehtieg.

Tagsamx il-pillola biex tipprova tipprovdi frazzjoni tad-doza tal-pillola. Jekk tkun mehtiega doza aktar

baxxa, jekk joghgbok uza l-prezentazzjoni alternattiva ta’ granijiet ta’ rivaroxaban ghal suspensjoni
orali.
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Ghal tfal u adolexxenti li ma jistghux jibilghu I-pilloli shah, jekk joghgbok uza granijiet ta’
rivaroxaban ghal suspensjoni orali.

Jekk is-suspensjoni orali ma tkunx disponibbli, tista’ tfarrak il-pillola Rivaroxaban Accord u thallatha
mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffiech immedjatament qabel tittiched. Ghandek tiekol wara li tiehu din it-
tahlita. Jekk mehtieg, it-tabib tieghek jista’ wkoll jaghti 1-pillola Rivaroxaban Accord mfarrka permezz
ta’ tubu fl-istonku.

Jekk tobzoq id-doza jew tirremetti

o ingas minn 30 minuta wara li tkun hadt Rivaroxaban Accord, hu doza gdida.

. aktar minn 30 minuta wara li tkun hadt Rivaroxaban Accord, tihux doza gdida. F’dan il-kaz, hu
d-doza ta’ Rivaroxaban Accord li jmiss fil-hin tas-soltu.

Ikkuntattja lit-tabib jekk b’mod ripetut tobzoq id-doza jew tirremetti wara li tichu Rivaroxaban
Accord.

Meta ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Hu I-pillola (pilloli) kuljum sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.
Ipprova hu 1-pillola(pilloli) fl-istess hin kuljum ghax dan jghinek biex tiftakar.
It-tabib tieghek se jiddecidi t-tul ta’ zmien li ghandek tkompli bil-kura.

Biex jigu evitati emboli tad-demm fil-mohh (puplesija) u f’kanali ohrajn tad-demm fil-gisem tieghek:
Jekk ir-rata ta’ tahbit ta’ qalbek tehtieg 1i tingieb lura ghan-normal permezz ta’ pro¢edura li tissejjah
kardjoverzjoni, hu Rivaroxaban Accord fil-hinijiet li jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord aktar milli suppost

Ikkuntattja t-tabib tieghek immedjatament jekk tkun hadt pilloli Rivaroxaban Accord zejda. Li tichu
Rivaroxaban Accord zejjed izid ir-riskju ta' fsada.

Jekk tinsa tiehu Rivaroxaban Accord

Adulti, tfal u adolexxenti:
Jekk ged tiehu pillola wahda ta’ 20 mg jew pillola wahda ta’ 15 mg darba kuljum u tinsa tichu
doza, hudha hekk kif tiftakar. M’ghandekx tiehu aktar minn pillola wahda kuljum biex tpatti
ghal doza li tkun insejt tichu. Hu 1-pillola li jmiss fil-jum ta’ wara u mbaghad kompli hu pillola
wahda darba kuljum bhas-soltu.

Adulti:
Jekk ged tiehu pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum u tinsa tiehu doza, hudha hekk kif
tiftakar. M’ghandekx tichu aktar minn zewg pilloli ta” 15 mg kuljum. Jekk insejt tichu doza
tista’ tiechu zewg pilloli ta’15 mg fl-istess hin biex tiehu total ta’ zewg pilloli (30 mg) f’gurnata
wahda. Fil-gurnata ta” wara ghandek tkompli tichu pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum.

Jekk tieqaf tiehu Rivaroxaban Accord
Tiqafx tichu Rivaroxaban Accord gabel ma tkellem lit-tabib tieghek, ghax Rivaroxaban Accord
jikkura u jipprevjeni kundizzjonijiet serji.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar |-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Bhal medicini ohra simili biex inaggsu |-formazzjoni ta’ emboli tad-demm, Rivaroxaban Accord jista’
jikkawza fsada li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Fsada e¢¢essiva tista’ twassal ghal tnaqqis f’daqqa
fil-pressjoni tad-demm (xokk). F’xi kazijiet, il-fsada tista’ ma tkunx ovvja.
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Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti jew it-tifel/tifla ikolkom xi wiehed mill-effetti

sekondarji li gejjin:

e Sinjali ta’ fsada

- fsada fil-mohh jew fil-kranju (is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, dghjufija fuq naha
wahda tal-gisem, rimettar, accessjonijiet, livell imnaqqas ta’ koxjenza, u ebusija fl-ghong.
Emergenza medika serja. Fittex attenzjoni medika minnufih!)

- fsada twila jew eccCessiva

- dghjufija eccezzjonali, gheja, sfurija fil-gilda, sturdament, ugigh ta’ ras, nefha mhux spjegata,
gtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider jew angina pectoris

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li josservak aktar mill-grib jew jibdel it-trattament.

e Sinjali ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda

- raxx gawwi tal-gilda li jkun ged jinfirex, infafet jew feriti fil-mukoza, ez. fil-halq jew 1-ghajnejn
(sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-epidermide).
reazzjoni ghall-medicina li tikkawza raxx, deni, inffammazzjoni ta’ organi interni, anormalitajiet
fid-demm u mard sistemiku (sindrome DRESS).
Il-frekwenza ta’ dawn l-effetti sekondarji hija rari hafna (sa persuna wahda minn kull 10,000).

Sinjali ta’ reazzjonijiet allergici severi
nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma; diffikulta biex tibla’; urtikarja u diffikultajiet fit-
tehid tan-nifs; tnaqqis f’daqqa fil-pressjoni tad-demm.
ll-frekwenzi ta’ reazzjonijiet allergici severi huma rari hafna (reazzjonijiet anafilatti¢i, inkluz xokk
anafilattiku; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna) u mhux komuni
(angjoedima u edima allergika; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100).

Lista kompleta ta’ effetti sekondarji possibbli osservati fl-adulti, fit-tfal u fl-adolexxenti

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm i jista’ jikkawza gilda pallida u dghjufija jew qtugh ta’
nifs

- fsada fl-istonku jew fl-imsaren, fsada fil-partijiet urogenitali, (inkluz demm fl-awrina u fsada
mestrwali gawwija), fsada mill-imnieher, fsada mill-hanek

- fsada fl-ghajn (inkluz fsada mill-abjad tal-ghajnejn)

- fsada f’tessut jew ’xi spazju fil-gisem (ematoma, tbengil)

- tisghol id-demm

- fsada mill-gilda jew taht il-gilda

- fsada wara operazzjoni

- hrug ta’ demm jew fluwidu minn ferita kirurgika

- nefha fir-riglejn u d-dirghajn

- ugigh fir-riglejn

- funzjoni tal-kliewi indebolita (tista’ tigi osservata fit-testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- deni

- ugigh fl-istonku, indigestjoni, thossok se tirremetti jew rimettar, stitikezza, dijarea

- pressjoni tad-demm baxxa (sintomi jistghu jinkludu thossok stordut jew hass hazin meta bilwieqfa)
- tnaqqis fis-sahha u l-energija generali (dghjufija, gheja), ugigh ta’ ras, sturdament

- raxx, hakk fil-gilda

- testijiet tad-demm jistghu juru zjieda f’xi enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- fsada fil-mohh jew gol-kranju (ara hawn fuq, sinjali ta’ fsada)

- fsada f"gog li tikkawza ugigh u nefha

- trombocitopenija (ghadd baxx ta’ plejtlits, li huma ¢elluli li jghinu d-demm jaghgad)

- funzjoni tal-fwied indebolita (tista’ tigi osservata f’testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- it-testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-bilirubina, f’xi enzimi pankreatici jew tal-fwied jew fin-
numru ta’ plejtlits
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- hass hazin

- thossok ma tiflahx

- rata ta’ tahbit tal-qalb aktar mghaggla
- halq xott

- horriqija

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- fsada f"'muskolu

- kolestasi (tnaqqis fil-fluss tal-bili), epatite inkluz hsara epatocellulari (fwied infjammat inkluz hsara
fil-fwied)

- il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (suffejra)

- netha lokalizzata

- akkumulazzjoni ta’ demm (ematoma) fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l-koxxa bhala kumplikazzjoni tal-
proc¢edura tal-qalb fejn jiddahhal kateter fl-arterja ta’ saqajk (psewdoanewrizmu)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
- akkumulazzjoni ta’ eosinofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm granulo¢iti¢i li jikkawzaw
infjammazzjoni fil-pulmun (pnewmonija eosinofilika)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli)

- insufficenza tal-kliewi wara fsada severa

- fsada fil-kliewi kultant bil-prezenza ta’ demm fl-awrina li twassal ghal inkapacita tal-kliewi li
jahdmu tajjeb (nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm)

- pressjoni fil-muskoli tas-sagajn jew tad-dirghajn mizjuda wara fsada, li twassal ghall-ugigh, nefha,
bidla fis-sensazzjoni, themnim jew paralizi (sindrome tal-kompartiment wara fsada)

Effetti sekondariji fi tfal u adolexxenti
B’mod globali, 1-effetti sekondarji osservati fi tfal u adolexxenti ttrattati b’Rivaroxaban Accord kienu
simili fit-tip ghal dawk osservati fl-adulti u fil-bic¢a 1-kbira kienu hfief sa moderati fis-severita.

Effetti sekondarji li kienu osservati b’mod aftar frekwenti fit-tfal u I-adolexxenti:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
. ugigh ta’ ras

] deni
= fsada mill-imnieher
= rimettar

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
= tahbit tal-qalb aktar mghaggel
= testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-bilirubina (pigment tal-bili)
=  trombocitopenija (numru baxx ta’ plejtlits li huma celluli li jghinu d-demm biex jaghqad)
= fsada menstruwali gawwija
Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
" testijiet tad-demm jistghu juru zieda f’subkategorija ta’ bilirubina (bilirubina diretta, pigment
tal-bili)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rivaroxaban Accord
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fug kull folja jew flixkun
wara “EXP”. Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Pilloli mfarrka
Pilloli mfarrka huma stabbli fl-ilma jew f’pure¢ tat-tuffiech sa 4 sighat.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Rivaroxaban Accord
- Is-sustanza attiva hi rivaroxaban. Kull pillola fiha 15 mg jew 20 mg ta’ rivaroxaban.
- Is-sustanzi |-ohra huma:

Il-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Cellulose, microcrystalline (E460)

Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Kif jidher Rivaroxaban Accord u I-kontenut tal-pakkett

Rivaroxaban Accord 15 mg: Pilloli miksija b’rita ta’ kulur ahmar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’dijametru ta’ madwar 5.00 mm, imnagqgxa b'“IL” fuq naha wahda, u bin-numru “2” fuq in-naha I-
ohra.

- [1-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg huma ppakkjati f*folji ¢ari tal-
PVC/Aluminju disponibbli:f’folja ta’ 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 jew 100 pillola, jew

f*folji mtaggbin b’dozi unici ta’ 10 x 1 jew 100 x 1 pillola.

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg huma disponibbli wkoll fi fliexken HDPE li

fihom 30, 90 jew 500 pillola.

Rivaroxaban Accord 20 mg:Pilloli miksija b’rita huma ta’ kulur ahmar skur, tondi, ibbuzzati fuq iz-
zewg nahat, b’dijametru ta’ madwar 6.00 mm, imnaggxa b"“IL3” fuq naha wahda, u b’xejn fuq in-
naha l-ohra.

- Il-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg huma ppakkjati f*folji ¢ari tal-
PVC/Aluminju disponibbli:f’folja ta’ 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 jew 100 pillola jew

f*folji mtaggbin b’dozi unici ta’ 10 x 1 jew100 x 1 pillola.

I1-pilloli miksija b’rita ta’ Rivaroxaban Accord 20 mg huma disponibbli wkoll fi fliexken HDPE li

fihom 30, 90 jew 500 pillola.
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Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, 1l-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu

222


http://www.ema.europa.eu/

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rivaroxaban Accord 15 mg pilloli miksija b’rita
Rivaroxaban Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Pakkett Biex Tibda t-Trattament
Mhux ghall-uzu fit-tfal.
rivaroxaban

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

F’dan il-fuljett

1 X’inhu Rivaroxaban Accordu ghalxiex jintuza

2 X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord
3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

4, Effetti sekondarji possibbli

5 Kif tahzen Rivaroxaban Accord

6 Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Rivaroxaban Accord u ghalxiex jintuza

Rivaroxaban Accord fih is-sustanza attiva rivaroxaban u jintuza fl-adulti biex:

- jikkura emboli tad-demm fil-vini ta’ saqajk (trombozi fil-vini tal-fond) u fil-kanali tad-demm
tal-pulmun tieghek (embolizmu pulmonari), u biex jipprevjeni emboli tad-demm milli jergghu
jsehhu fil-kanali tad-demm ta’ saqajk u/jew fil-pulmun.

Rivaroxaban Accord jappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini msejha sustanzi antitrombotici. Jahdem billi
jimblokka fattur tat-taghqid tad-demm (fattur Xa) u b’hekk inaqqas it-tendenza li d-demm jifforma
emboli.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rivaroxaban Accord

Tihux Rivaroxaban Accord

- jekk inti allergiku ghal rivaroxaban jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

- jekk ghandek fsada (hrug ta’ demm) e¢éessiva

- jekk ghandek marda jew kondizzjoni f organu tal-gisem li zzid ir-riskju ta’ fsada serja (ez.
ulcera fl-istonku, korriment jew fsada fil-mohh, kirurgija ricenti fil-mohh jew 1-ghajnejn)

- jekk ged tiehu medicini biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin, dabigatran, apixaban
jew eparina), hlief meta tkun qed tbiddel il-kura kontra I-koagulazzjoni tad-demm jew waqt li
tkun ged tinghata eparina minn kateter f’vina jew f’arterja biex jinzamm miftuh.

- jekk ghandek marda tal-fwied li twassal ghal zjieda fir-riskju ta’ fsada,
jekk inti tqila jew qed tredda’

Tlhux Rivaroxaban Accord u ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiechu Rivaroxaban Accord.

Oqghod attent hafna b’Rivaroxaban Accord
- jekk ghandek riskju mizjud ta’ fsada, kif jista’ jkun il-kaz f’situazzjonijiet bhal:

. marda sever tal-kliewi, peress li I-funzjoni tal-kliewi tieghek jista’ jkollha effett fuq 1-
ammont ta’ medic¢ina li tahdem f”gismek
. jekk ged tiechu medicini ohra biex jipprevjenu taghqid tad-demm (ez. warfarin,

dabigatran etexilate, apixaban jew eparina), meta tkun ged tagleb il-kura ta’ kontra t-
taghqid tad-demm jew wagqt li tkun ged tiehu eparina minn kateter f’vina jew f’arterja
biex dan jinzamm miftuh (ara sezzjoni “Medic¢ini ohra u Rivaroxaban Accord”)

. disturbi ta' fsada
. pressjoni tad-demm gholja hafna, 1i ma tkunx ikkontrollata minn kura medika
. mard tal-istonku jew tal-imsaren li jista’ jwassal ghal fsada, ez. inflammazzjoni tal-

imsaren jew tal-istonku, jew infjammazzjoni tal-esofagu ez. minhabba marda ta’ rifluss
gastroesofagali (marda fejn I-a¢idu tal-istonku jitla’ °1 fuq fl-esofagu) jew tumuri li
jinsabu fl-istonku jew fl-imsaren jew fl-apparat genitali jew f’dak urinarju
. problema fil-vini jew l-arterji fin-naha ta' wara t'ghajnejk (retinopatija)
. marda tal-pulmun fejn il-bronki tieghek jitwessghu u jkunu mimlija bil-materja
(bronkjektasi), jew fsada precedenti mill-pulmun tieghek
- jekk ghandek valv prostetiku tal-galb
- jekk it-tabib tieghek jiddetermina li I-pressjoni tieghek mhux stabbli jew hija ppjanata kura ohra
jew procedura kirurgika biex jitnehha embolu tad-demm mill-pulmuni tieghek.
- jekk taf li ghandek marda msejha sindrome ta’ kontra 1-fosfolipidi (disturb tas-sistema immuni li
jikkawza riskju akbar ta’ emboli tad-demm), ghid lit-tabib tieghek li se jiddeciedi jekk jistax
ikun hemm bzonn li t-trattament jinbidel.

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek gabel ma tichu
Rivaroxaban Accord. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medi¢ina u jekk
ghandekx tinzamm taht osservazzjoni aktar mill-grib.

Jekk ghandek bzonn taghmel xi operazzjoni:
- huwa importanti hafna li tichu Rivaroxaban Accord gabel u wara l-operazzjoni ezattament fil-
hinijiet 1i qallek it-tabib tieghek.
- Jekk I-operazzjoni tieghek tinvolvi Kateter jew injezzjoni fis-sinsla tad-dahar (ez. ghall-
anestesija epidurali jew fis-sinsla tad-dahar jew biex jitnaggas l-ugigh):
= huwa importanti hafna li tiechu Rivaroxaban Accord gabel u wara I-injezzjoni jew it-tnehhija
tal-kateter fil-hinijiet ezatti li gallek it-tabib tieghek
= ohid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok themnim jew dghjufija f’riglejk jew
problemi bil-musrana jew bil-buzzieqa tal-awrina tieghek wara li tghaddi 1-anestesija, ghax
tkun mehtiega kura urgenti.

Tfal u adolexxenti

Rivaroxaban Accord pakkett biex tibda t-trattament mhuwiex irrakkomandat ghall-persuni b’eta ingas
minn 18-il sena peress li huwa ddisinjat specifikament biex jinbeda t-trattament f’pazjenti adulti u
mhux xieraq biex jintuza fi tfal u adolexxenti.

Medi¢ini ohra u Rivaroxaban Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra,
anki dawk minghajr ricetta.
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- Jekk ged tiehu:

. xi medicini ghal infezzjonijiet tal-fungu (ez. fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), hlief jekk tapplikahom fuq il-gilda biss

. pilloli ketoconazole (jintuzaw biex jittrattaw s-sindrome ta’ Cushing - meta I-gisem
jipproduéi cortisol zejjed)

. xi medic¢ini ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ez. clarithromycin, erythromycin)

. xi medicini kontra I-virus ghall-HIV/AIDS (ez. ritonavir)

. medicini ohrajn biex inaqqsu t-taghqid tad-demm (ez. enoxaparin, clopidogrel jew
antagonisti tal-vitamina K bhal warfarin u acenocoumarol)

. medicini kontra I-infjammazzjoni u li jtaffu l-ugigh (ez. naproxen jew acetylsalicylic

acid)

dronedarone, medicina biex tikkura rata ta’ tahbit tal-qalb mhux normali

. xi medicini biex jittrattaw id-depressjoni (inibituri selettivi ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin (SSRIs - serotonin reuptake inhibitors) jew inibituri ta’ tehid mill-gdid ta’
serotonin norepinephrine (SNRIs - serotonin norepinephrine reuptake inhibitors))

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel ma tichu
Rivaroxaban Accord, ghax I-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jigi mizjud. It-tabib tieghek se
jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’din il-medic¢ina u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib. Jekk it-tabib tieghek jahseb li ghandek riskju akbar li tizviluppa
ulceri fl-istonku jew fl-imsaren, jista’ juza wkoll kura ta’ prevenzjoni ghall-ulceri.

- Jekk ged tiehu:
. xi medicini ghall-kura ta’ 1-epilessija (phenytoin, carbamazepine, phenobarbital)
. St John’s Wort (Hypericum perforatum), prodott mill-hxejjex uzat ghad-depressjoni
. rifampicin, antibijotiku

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tichu
Rivaroxaban Accord, ghax l-effett ta’ Rivaroxaban Accord jista’ jkun imnaqqas. It-tabib tieghek
se jiddeciedi jekk ghandekx tigi kkurat b’Rivaroxaban Accord u jekk ghandekx tinzamm taht
osservazzjoni aktar mill-grib.

Tqala u treddigh

Tihux Rivaroxaban Accord jekk inti tqila jew ged tredda’. Jekk hemm ¢ans li tista’ tohrog tqila, uza
kontracettiv affidabbli waqt li tkun ged tichu Rivaroxaban Accord. Jekk tohrog tqila waqt 1i tkun ged
tiehu din il-medic¢ina, ghid lit-tabib tieghek immedjatament, li mbaghad jiddeciedi kif ghandek tkun
ikkurata.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Rivaroxaban Accord jista’ jikkawza sturdament (effett sekondarju komuni) jew hass hazin (effett
sekondarju mhux komuni) (ara sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli’’). M’ghandekx issuq, tirkeb
rota jew tuza ghodda jew magni jekk int affetwat minn dawn is-sintomi.

Rivaroxaban Accord fih lactose u sodium

Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu dan il-prodott medicinali.

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Trid tiechu Rivaroxaban Accord flimkien ma’ ikla.
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Ibla’ 1-pillola(i) preferibbilment mal-ilma.

Jekk ghandek diffikulta biex tibla’ I-pillola shiha, kellem lit-tabib tieghek dwar modi ohra kif tista’
tiehu Rivaroxaban Accord. Il-pillola tista’ tigi mfarrka u mhallta mal-ilma jew ma’ pur¢ tat-tuffich
immedjatament gabel ma tehodha. Din it-tahlita ghandha tigi segwita minnufih mill-ikel.

Jekk mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jaghtik ukoll il-pillola Rivaroxaban Accord mfarrka minn go tubu
li jwassal I-ikel fl-istonku.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg darbtejn kuljum ghall-ewwel
3 gimghat. Ghall-kura wara 3 gimghat, id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ Rivaroxaban
Accord 20 mg darba kuljum.

Dan il-pakkett biex tibda t-trattament ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg u 20 mg huwa ghall-ewwel

4 gimghat ta’ trattament biss. Wara li jitlesta dan il-pakkett it-trattament se jitkompla b’Rivaroxaban
Accord 20 mg darba kuljum kif gallek it-tabib tieghek.

Jekk ghandek problemi tal-kliewi, it-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jnaqqgas id-doza tal-kura
wara 3 gimghat ghall-pillola wahda ta’ Rivaroxaban Accord 15 mg darba kuljum jekk ir-riskju ta’
fsada huwa akbar mir-riskju li jkollok embolu tad-demm iehor.

Meta ghandek tiehu Rivaroxaban Accord

Hu I-pillola (pilloli) kuljum sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.
Ipprova hu I-pillola(pilloli) fl-istess hin kuljum ghax dan jghinek biex tiftakar.
It-tabib tieghek se jiddecidi t-tul ta’ zmien li ghandek tkompli bil-kura.

Jekk tiehu Rivaroxaban Accord aktar milli suppost
Ikkuntattja t-tabib tieghek immedjatament jekk tkun hadt pilloli Rivaroxaban Accord zejda. Li tichu
Rivaroxaban Accord zejjed izid ir-riskju ta' fsada.

Jekk tinsa tiehu Rivaroxaban Accord
Jekk ged tichu pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum u tinsa tiechu doza, hudha hekk kif
tiftakar. M’ghandekx tichu aktar minn zewg pilloli ta” 15 mg kuljum. Jekk insejt tichu doza
tista’ tichu zewg pilloli ta’15 mg fl-istess hin biex tiehu total ta’ zewg pilloli (30 mg) f’gurnata
wahda. Fil-gurnata ta” wara ghandek tkompli tiehu pillola wahda ta’ 15 mg darbtejn kuljum.

Jekk ged tiehu pillola wahda ta’ 20 mg darba kuljum u tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar.
M’ghandekx tiehu aktar minn pillola wahda kuljum biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu. Hu
I-pillola li jmiss fil-jum ta’ wara u mbaghad kompli hu pillola wahda darba kuljum bhas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu Rivaroxaban Accord
Tiqafx tichu Rivaroxaban Accord gabel ma tkellem lit-tabib tieghek, ghax Rivaroxaban Accord
jikkura u jipprevjeni kundizzjonijiet serji.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Bhal medicini ohra simili biex inaggsu I-formazzjoni ta’ emboli tad-demm, Rivaroxaban Accord jista’
jikkawza fsada li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Fsada eccessiva tista’ twassal ghal tnaqqis f’daqqa
fil-pressjoni tad-demm (xokk). F’xi kazijiet, il-fsada tista’ ma tkunx ovvja.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji:

e Sinjali ta’ fsada
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- fsada fil-mohh jew fil-kranju (is-sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, dghjufija fuq naha
wahda tal-gisem, rimettar, ac¢essjonijiet, livell imnaqqas ta’ koxjenza, u ebusija fl-ghonq.
Emergenza medika serja. Fittex attenzjoni medika minnufih!)
- fsada twila jew eccCessiva
- dghjufija eccezzjonali, gheja, sfurija fil-gilda, sturdament, ugigh ta’ ras, nefha mhux spjegata,
qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider jew angina pectoris
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li josservak aktar mill-grib jew jibdel it-trattament.

e Sinjali ta’ reazzjonijiet severi tal-gilda
raxx gawwi tal-gilda li jkun ged jinfirex, infafet jew feriti fil-mukoza, ez. fil-halq jew 1-ghajnejn
(sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolisi tossika tal-epidermide).
reazzjoni ghall-medicina li tikkawza raxx, deni, infjammazzjoni ta’ organi interni, anormalitajiet
fid-demm u mard sistemiku (sindrome DRESS).

ll-frekwenza ta” dawn l|-effetti sekondarji hija rari hafna (sa persuna wahda minn kull 10,000).

Sinjali ta’ reazzjonijiet allergici severi

- nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma; diffikulta biex tibla’; urtikarja u diffikultajiet
fit-tehid tan-nifs; tnaqqis f"daqqa fil-pressjoni tad-demm.

ll-frekwenzi ta’ reazzjonijiet allergici severi huma rari hafna (reazzjonijiet anafilattici, inkluz xokk
anafilattiku; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna) u mhux komuni
(angjoedima u edima allergika; jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100).

Lista kompleta ta’ effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm i jista’ jikkawza gilda pallida u dghjufija jew qtugh ta’
nifs

- fsada fl-istonku jew fl-imsaren, fsada fil-partijiet urogenitali, (inkluz demm fl-awrina u fsada
mestrwali gawwija), fsada mill-imnieher, fsada mill-hanek

- fsada fl-ghajn (inkluz fsada mill-abjad tal-ghajnejn)

- fsada f’tessut jew ’xi spazju fil-gisem (ematoma, tbengil)

- tisghol id-demm

- fsada mill-gilda jew taht il-gilda

- fsada wara operazzjoni

- hrug ta’ demm jew fluwidu minn ferita kirurgika

- nefha fir-riglejn u d-dirghajn

- ugigh fir-riglejn

- funzjoni tal-kliewi indebolita (tista’ tigi osservata fit-testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- deni

- ugigh fl-istonku, indigestjoni, thossok se tirremetti jew rimettar, stitikezza, dijarea

- pressjoni tad-demm baxxa (sintomi jistghu jinkludu thossok stordut jew hass hazin meta bilwieqfa)
- tnaqqis fis-sahha u l-energija generali (dghjufija, gheja), ugigh ta’ ras, sturdament

- raxx, hakk fil-gilda

- testijiet tad-demm jistghu juru zjieda fxi enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- fsada fil-mohh jew gol-kranju (ara hawn fuq, sinjali ta’ fsada)

- fsada f"gog li tikkawza ugigh u nefha

- trombocitopenija (ghadd baxx ta’ plejtlits, li huma ¢elluli li jghinu d-demm jaghqad)

- reazzjonijiet allergici, inkluz reazzjonijiet allergici fil-gilda

- funzjoni tal-fwied indebolita (tista’ tigi osservata f’testijiet imwettqa mit-tabib tieghek)

- it-testijiet tad-demm jistghu juru zieda fil-bilirubina, f’xi enzimi pankreatici jew tal-fwied jew fin-
numru ta’ plejtlits

- hass hazin

- thossok ma tiflahx

- rata ta’ tahbit tal-qalb aktar mghaggla

- halq xott
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- horrigija

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

- fsada "'muskolu

- kolestasi (tnaqqis fil-fluss tal-bili), epatite inkluz hsara epatocellulari (fwied infjammat inkluz hsara
fil-fwied)

- il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (suffejra)

- nefha lokalizzata

- akkumulazzjoni ta’ demm (ematoma) fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u 1-koxxa bhala kumplikazzjoni tal-
proc¢edura tal-qalb fejn jiddahhal kateter fl-arterja ta’ saqajk (psewdoanewrizmu)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
- akkumulazzjoni ta’ eosinofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm granulo¢iti¢i li jikkawzaw
inflammazzjoni fil-pulmun (pnewmonja eosinofilika)

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli):

- insufficenza tal-kliewi wara fsada severa

- fsada fil-kliewi kultant bil-prezenza ta’ demm fl-awrina li twassal ghal inkapacita tal-kliewi li
jahdmu tajjeb (nefropatija relatata ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm)

- pressjoni fil-muskoli tas-sagajn jew tad-dirghajn mizjuda wara fsada, li twassal ghall-ugigh, nefha,
bidla fis-sensazzjoni, themnim jew paralizi (sindrome tal-kompartiment wara fsada)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Rivaroxaban Accord
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta” meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara “EXP”.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

Pilloli mfarrka
Pilloli mfarrka huma stabbli fl-ilma jew f’pure¢ tat-tuffieh sa 4 sighat.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Rivaroxaban Accord

- Is-sustanza attiva hi rivaroxaban. Kull pillola fiha 15 mg jew 20 mg ta’ rivaroxaban,
rispettivament.

- Is-sustanzi |-ohra huma:

Il-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Sodium laurilsulfate (E487)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
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Cellulose, microcrystalline (E460)
Silica, colloidal anhydrous (E551)
Magnesium stearate (E572)

Kisja b’rita

Macrogol 4000 (E1521)

Hypromellose 2910 (viskozita nominali ta’ 5.1 mPa.S) (E464)
Titanium dioxide (E171)

Iron oxide red (E172)

Kif jidher Rivaroxaban Accord u I-kontenut tal-pakkett

Rivaroxaban Accord 15 mg: Pilloli miksija b’rita ta’ kulur ahmar, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat,
b’dijametru ta’ madwar 5.00 mm, imnaqqxa b"“IL” fuq naha wahda, u bin-numru “2” fuq in-naha I-
ohra.

Rivaroxaban Accord 20 mg: Pilloli miksija b’rita ta’ kulur ahmar skur, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg
nahat, b’dijametru ta’ madwar 6.00 mm, imnaqggxa b"“IL3” fuq naha wahda, u b’xejn fuq in-naha 1-
ohra.

Pakkett biex tibda t-trattament ghall-ewwel 4 gimghat: kull pakkett ta’ 49 pillola miksija b’rita ghall-
ewwel 4 gimghat ta’ trattament fih: 42 pillola miksija b’rita ta’ 15 mg rivaroxaban u 7 pilloli miksija
b’rita ta’ 20 mg rivaroxaban f’portafoll.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spanja

Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, 1l-Polonja

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundaci6 DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
In-Netherlands

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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