VALMISTEYHTEENVETO

Hoidon aloituspakkaus
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban ratiopharm 15 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Rivaroxaban ratiopharm 20 mg tabletit, kalvopdillysteiset

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 mgn kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 15 mg rivaroksabaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 15 mgn kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 1254 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Yksi 20 mgn kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 20 mg rivaroksabaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 20 mgn kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 167,2 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen (tabletti)

15 mg kalvopdillysteinen tabletti: Oranssi, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on

noin 7 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettuna kirjain T ja toiselle puolelle merkintd ”3R”.
20 mg kalvopéillysteinen tabletti: Punainen, pyored, kalvopdillysteinen tabletti, jonka halkaisija on
noin 8 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettuna kirjain 7T ja toiselle puolelle merkintd ”7R”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito seké uusiutuvan SLT:n ja KEn ehkiisy
aikuisille (ks. kohta 4.4, hemodynaamisesti epdvakaat KE-potilaat).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy

Akuutin SLT:n tai KE:n ensivaiheen hoidossa suositeltu annos on 15 mg kahdesti pdivdssd ensimméisen
kolmen vikon ajan. Tdmén jilkeen jatkohoitoon seké uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisyyn suositeltu annos
on 20 mg kerran pdivassa.

Lyhytkestoista hoitoa (véhintddn 3 kuukautta) on harkittava potilaille, joilla SLT tai KE on merkittdvien
ohimenevien riskitekijoiden (ts. viimeaikainen suuri leikkaus tai trauma) aiheuttama. Pitkdkestoisempaa hoitoa
on harkittava potilaille, joilla on tunnetun syyn aiheuttama, merkittdviin ohimeneviin riskitekijéihin

littymiton SLT tai KE, tuntemattoman syyn aiheuttama SLT tai KE tai aiemmin uusiutunut SLT tai KE.

Kun uusiutuvan SLT:n ja KEn pitkdkestoinen estohoito on aiheellista (vihintddan 6 kuukautta kestéineen
SLT:n tai KE:n hoidon pdittimisen jilkeen), suositeltu annos on 10 mg kerran péivéssa. Potilaille, joilla
uusiutuvan SLT:n tai KE:n riskin arvioidaan olevan suuri, esimerkiksi potilailla, joilla on komplisoituneita



komorbiditeettejd, tai joille on kehittynyt uusiutuva SLT tai KE pitkdkestoisen estohoidon aikana annoksella
10 mg Rivaroxaban ratiopharm -lidkettd kerran pdivéissd, on harkittava hoitoa annoksella 20 mg Rivaroxaban
ratiopharm -ldédkettd kerran paivissa.

Hoidon kesto ja annos on valittava potilaskohtaisesti hoidosta saatavan hyddyn ja verenvuotoriskin huolellisen
arvioinnin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Ajanjakso Annosteluohjelma Kokonais vuorokaus iannos
Uusiutuvan SLTn ja | Péaivat 1-21 15 mg kaksi kertaa 30 mg
KE:n hoito ja ehkdisy vuorokaudessa

Paivistd 22 alkaen 20 mg kerran 20 mg

vuorokaudessa

Uusiutuvan SLTn ja | Véhintddn 6 kuukautta | 10 mg kerran 10 mg tai 20 mg
KEn ehkédisy kestdneen SLTm tai vuorokaudessa tai 20 mg

KE:n hoidon kerran vuorokaudessa

paattamisen jilkeen

Neljd viikkoa kestdvé Rivaroxaban ratiopharm -hoidon aloituspakkaus on tarkoitettu

potilaille, jotka siirtyvét annoksesta 15 mg kahdesti pdivissd annokseen 20 mg kerran

paivdssd paivasti 22 liahtien (ks. kohta 6.5).

Kohtalaista tai vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden annostus on 15 mg
kerran pdivdssa pdivastd 22 ldhtien, on saatavilla ainoastaan 15 mg:n kalvopéillysteisid tabletteja
siséltdva pakkaus (ks. annostusohjeet alla kohdassa “Erityisryhmét™).

Jos annos unohtuu 15 mg kahdesti pdivéissé -hoitovaiheen aikana (péivit 1-21), potilaan pitdé ottaa
Rivaroxaban ratiopharm -annoksensa vilittomésti, jotta varmistetaan péivittdinen 30 mgn annos. Tadssd
tapauksessa kaksi 15 mgn tablettia voidaan ottaa kerralla. Potilaan tulee jatkaa seuraavana pdivana ladkkeen
ottamista suosituksen mukaan 15 mg kahdesti pdivdssa.

Jos annos unohtuu kerran paivassa -hoitovaiheen aikana, potilaan pitdé ottaa Rivaroxaban

ratiopharm- lddkkeensd vilittomasti ja jatkaa seuraavana péivand suosituksen mukaista lddkkeen ottamista
kerran pdivdssd. Potilaan eipidd ottaa saman pdivin aikana kaksinkertaista annosta unohdetun annoksen
korvaamiseksi.

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

SLT:n ja KEn hoitoa ja niiden uusiutumisen ehkiisyhoitoa saavilla potilailla VKA-hoito pitdd keskeyttda ja
Rivaroxaban ratiopharm -hoito aloittaa, kun International Normalised Ratio (INR) on < 2.5.

Kun potilaat siirtyvdt VK A-hoidosta Rivaroxaban ratiopharm -hoitoon, INR-arvot voivat kohota
virheellisesti Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen ottamisen jilkeen. INR-arvoa ei tule kayttas,

koska se ei ole luotettava Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen antikoagulatiivisen vaikutuksen
mittaamiseen (ks. kohta 4.5).

Siirtyminen Rivaroxaban ratiopharm -valmisteesta K-vitamiinien antagonisteihin (VKA)
Antikoagulaatio saattaa olla riittimétontd siirtyméjakson aikana, kun siirrytddn Rivaroxaban
ratiopharm-hoidosta VK A-hoitoon. Jatkuva ja riittivd antikoagulaatio on varmistettava aina
siirryttdessd toiseen antikoagulanttin. On huomattava, ettd Rivaroxaban ratiopharm saattaa
suurentaa INR-arvoa.

Rivaroxaban ratiopharm -hoidosta VK A-hoitoon siirtyville potilaille tulee antaa samanaikaisesti VKA -
hoitoa, kunnes INR on >2,0. Siirtymijakson kahtena ensimméisend pdivina tulee kdyttid VKA
tavanomaista aloitusannosta ja sen jilkeen INR-testien mukaista VK A-annosta. Potilaiden saadessa
samanaikaisesti sekd Rivaroxaban ratiopharm -hoitoa ettd VK A-hoitoa, INR-arvo tulee testata
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua edellisestd annoksesta, mutta ennen seuraavaa Rivaroxaban
ratiopharm -annosta. Jos Rivaroxaban ratiopharm -hoito keskeytetdan, INR-testi voidaan tehda
luotettavasti aikaisintaan 24 tunnin kuluttua vimeisestd annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Siirtyminen parenteraalisista antikoagulanteista Rivaroxaban ratiopharm -valmisteeseen



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

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

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Tédhidn mennessd saadut rajalliset kliiniset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 15 - 29 ml/min) sairastavista potilaista osoittavat, etté plasman
rivaroksabaanipitoisuus on merkittdvisti lisddntynyt. Tamén vuoksi Rivaroxaban ratiopharm -
valmistetta tulee kayttda harkiten ndilld potilailla. Kayttoad ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

munuaisten vajaatoimintaa potilailla noudatetaan seuraavia annossuosituksia:

- SLT:n hoito, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy: potilaita hoidetaan 3
ensimméiisen viikon aikana annoksella 15 mg kahdesti pdivdssé. Sen jalkeen suositeltu
annos on 20 mg kerran piivdssd. Annoksen pienentdmistd 20 mg:sta kerran pdivissé 15
mg:aan kerran péivissé pitdd harkita vain, jos potilaan arvioitu verenvuotoriski on suurempi
kuin uusiutuvan SLTn tai KE:n riski. 15 mgn suositus perustuu farmakokineettiseen
mallinnukseen, eikd sitd ole tutkittu tdssi kliinisessd tilanteessa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kun suositeltu annos on 10 mg kerran piivdssi, annoksen sovittaminen suositellusta
annoksesta ei ole tarpeen.

Annoksen sovittaminen eiole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma
50 — 80 ml/min) sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban ratiopharm on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen littyy hyytymishéirié ja
klinisesti merkittiva verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

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

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

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

Pediatriset potilaat

Rivaroxaban ratiopharm -hoidon aloituspakkausta ei pidd kdyttdd 0—18 vuoden ikdisten lasten
hoitoon, silli se on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eikd sen kiyttiminen
pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

Antotapa
Rivaroxaban ratiopharm on tarkoitetttu otettavaksi suun kautta.

Tabletit tulee ottaa ruuan kanssa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen
Sellaisille potilaille, jotka eivét pysty nielemidn kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban



ratiopharm -tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
antamista suun kautta. Vélittomésti murskatun kalvopééllysteisen Rivaroxaban ratiopharm
15 mg- tai 20 mg -tabletin antamisen jilkeen potilaan on syotdva ruokaa.

Murskatun tabletin voi myds antaa mahaletkun kautta (ks. kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen klinisesti merkitseva verenvuoto.

Leesio tai sairaus, jos sen katsotaan olevan merkittdvin verenvuodon riski. N&itd voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
askettdinen aivo- tai selkdydinvaurio; dskettiinen aivo-, selkiydin- tai silméleikkaus; dskettdinen
kallonsisdinen verenvuoto; todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat; valtimo-
laskimoepdmuodostumat; valtimonpullistumat tai merkittavét selkdrangan- tai aivojensisdiset
verisuonipoikkeavuudet.

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

Maksasairaus, johon Littyy hyytymishéirid ja klinisesti merkittdvd verenvuotoriski mukaan lukien
Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 5.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Hoitojakson ajan suositellaan antikoagulaatiohoitokdytidntojen mukaista kliinistd seurantaa.

Verenvuotoriski

Kuten muitakin antikoagulantteja kéytettdessd, myds Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta kiytettdessa
potilaita on seurattava verenvuodon mahdollisten merkkien havaitsemiseksi. Rivaroxaban ratiopharm -
valmistetta suositellaan kdytettdvéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi. Jos
potilaalla ilmenee vaikea verenvuoto, valmisteen kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.9).

Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nend, ien, ruoansulatuskanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emédtinverenvuoto tai lisddntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittiin pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA-hoidon aikana.
Riittdvén kliinisen seurannan lisdksi voidaan harkita hemoglobiinin tai hematokriitin méaéarittdmista
pillevidn verenvuodon havaitsemiseksi ja nidkyvidn verenvuodon klinisen merkityksen
selvittimiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on tavallista suurempi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti.
Naité potilaita tulee hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja
anemian merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).

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

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessa ei tarvita rutininomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilld saattaa olla
hyotyéd erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemédn klimisid hoitopdatoksid esimerkiksi yliannostuksen tai hétéleikkauksen yhteydessé (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
rivaroksabaanipitoisuus plasmassa saattaa suurentua merkitsevésti (keskimidrin 1,6 kertaa) ja johtaa
verenvuotoriskin lisidntymiseen. Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta tulee kayttda harkiten
potilailla, joiden kreatininipuhdistuma on 15 - 29 ml/min. K&ytt64 ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta tulee kiyttdd varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita lddkevalmisteita, jotka lisddvét rivaroksabaanin
pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen kéyttdd ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista
systeemistd hoitoa atsoliryhmén sienilddkkeilld (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja
posakonatsoli) tai HIV-proteaasin estéjilld (esim. ritonaviiri). Ndma vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4-ja P-gp-estijid, minkd vuoksi ne saattavat lisidtd plasman
rivaroksabaanipitoisuutta kliinisesti merkittavasti (keskimiarin 2,6-kertaiseksi), mikd voi johtaa
suurempaan verenvuotoriskiin (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa hemostaasiin
vaikuttavilla ladkkeilld, kuten steroideihin kuulumattomilla tulehduskipulddkkeilldi (NSAID),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estdjilld tai selektiivisilli serotoniinin
takaisinoton estdjilldi (SSRI-lidkkeet) tai serotoniinin ja noradrenalimin takaisinoton estajilld
(SNRI-Iidkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkéisevaa hoitoa (ks. kohta 4.5).

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

. synnynndisid tai hankinnaisia verenvuotohéiriditd

) vaikea valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

o muu ruoansulatuskanavan sairaus (ilman aktiivista haavaumaa), johon voi littyd vuotoja (esim.
tulehduksellinen suolistosairaus, esofagiitti, gastriitti ja ruokatorven refluksitauti)

. vaskulaarinen retinopatia

o keuhkoputkien laajentuma tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sy6pépotilaat

Potilailla, joilla on pahanlaatuinen sairaus voi samanaikaisesti olla suurempi verenvuotojen ja
verisuonitukosten riski. Aktiivista syOpéé sairastavien potilaiden antitromboottisen hoidon hyétyé ja
verenvuotoriskid on punnittava yksilollisesti riippuen kasvaimen sijainnista, antineoplastisesta hoidosta ja
sairauden vaiheesta. Maha-suolikanavassa tai virtsa- ja sukupuoliteissd sijaitseviin tuumoreihin on hLittynyt
lisidntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kdyttd on vasta-aiheinen potilailla, joilla on pahanlaatuisia kasvaimia, joiden vuotoriski on
suuri (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on syddmen tekoldppi

Rivaroksabaania ei pidd antaa tromboosin estolddkityksend potilaille, joille on dskettdin asennettu
katetrin avulla aorttaldppaproteesi (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekolippéd. Témén vuoksi eiole tietoa
siitd, ettd rivaroksabaani takaisi riittdvdn antikoagulaation tdssd potilasryhmédssd. Rivaroxaban
ratiopharm -hoitoa ei suositella niille potilaille.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméd sairastavat potilaat

Suun kautta otettavia suoravaikutteisia antikoagulantteja, kuten rivaroksabaania, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on diagnosoitu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma.
Erityisesti potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa testissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla




suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin
K-vitamiinin antagonistihoito.

Potilaat, joilla on KE ja joiden tila on hemodynaamisesti epdvakaa, ja potilaat, jotka tarvitsevat trombolyvttisti

hoitoa tai keuhkoembolektomiaa

Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta ei suositella vaihtoehtona fraktioimattomalle hepariinille, jos potilaalla
on keuhkoembolia ja hdnen tilansa on hemodynaamisesti epdvakaa taijos hin saa trombolyyttistd hoitoa tai
hénelle tehdddn keuhkoembolektomia, silld rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa eiole varmistettu téillaisissa
tilanteissa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavatantitromboottista lddkitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehkdisyyn,
on olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvdan halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kéytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Néiden tapahtumien riskid saattaa lisdta
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kdyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kdytt6. Riskid voi myds lisdtd traumaattinen tai toistuva
epiduraali- tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista
osoittavien oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seka
suolen tai rakon toimintahéirict). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito
ovat vilttimattomid. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidettid arvioitava
mahdollinen hyéty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestoldékitysta
tromboosiprofylaksina. Tillaisissa tilanteissa 15 mgn tai 20 mgn rivaroksabaaniannosten kaytosta
eiole klinisid kokemuksia.

Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kayttéon
littyvdn mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon

rivaroksabaanin farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja
lannepunktio on parasta ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen
arvellaan olevan vihdinen. Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvén pienen
antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta ei kuitenkaan ole tiedossa.

Yleisten farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella epiduraalikatetri tulisi poistaa vasta, kun
rivaroksabaanin vimeisestd annoksesta on kulunut vahintddn 2 x puolintumisaika eli vahintdan

18 tuntia nuorilla potilailla ja 26 tuntia idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2). Katetrin poistamisen
jalkeen seuraava rivaroksabaaniannos tulee antaa aikaisintaan 6 tunnin kuluttua. Traumaattisen
punktion jilkeen rivaroksabaanin antoa tulee lykétd 24 tuntia.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd seké niiden jélkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban ratiopharm 15 mg- tai

20 mg -tablettien kaytto keskeyttdd, mikdli mahdollista, vahintddn 24 tuntia ennen

toimenpidettd ja lddkérin kliniseen harkintaan perustuen.

Jos toimenpidettid eivoida viivéstyttdd, lisidntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

Rivaroxaban ratiopharm -hoito tulee aloittaa uudelleen mahdollisimman pian invasiivisen tai
kirurgisen toimenpiteen jilkeen edellyttien, ettd klininen tilanne sallii sen ja riittdvd hemostaasi on
saavutettu hoitavan ldékéarin arvion mukaan (ks. kohta 5.2).

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

Dermatologiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen rivaroksabaanin kdyton yhteydessd on raportoitu vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
DRESS eli yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (ks. kohta 4.8). Thoreaktioiden riski ndyttda
olevan suurimmillaan hoidon alussa: oireet alkavat useimmiten ensimmdisten hoitoviikkojen

aikana. Rivaroksabaanin kiytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vaikeaa ihottumaa (esim. jos
ihottuma levidd tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita
yhdessd limakalvomuutosten kanssa.




Tietoja apuaineista

Rivaroxaban ratiopharm sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttas tatd
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4n ja P-gpn estéjit

Kun rivaroksabaania annettin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran péivissi) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivissé) kanssa, rivaroksabaanin keskimédédrdinen AUC-arvo nousi 2,6- / 2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimddrdinen C,,, nousi 1,7- / 1,6-kertaiseksi tehostaen merkitsevasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mikd saattaa johtaa suurempaan verenvuotoriskiin. Tadméan vuoksi
Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen kiyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista
systeemistd hoitoa atsoliryhméin sienilidkkeilld, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli tai
posakonatsoli, tai HIV-proteaasin estéjilli. Ndméi vaikuttavat aineet ovat voimakkaita sekd CYP3A4m
ettd P-gpmn estéjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:d4 tai P-gp:té, estévien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisidvin rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa véhdisesti. Esimerkiksi
klaritromysiini (500 mg kahdesti paivissd), jota pidetdén voimakkaana CYP3A4:n estéjind ja
kohtalaisena P-gp:n estdjini, nosti rivaroksabaanin keskimidardisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cuux-arvon 14-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennékéisesti ole klinisesti
merkittdva suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitseva suuren riskin potilaille.
(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

CYP3A4:44 ja P-gp:td kohtalaisesti estdvé erytromysiini (500 mg kolmesti pdiviassd) nosti
rivaroksabaanin keskimdirdiset AUC- ja C-arvot 1,3-kertaisiksi. Yhteisvaikutus erytromysiinin
kanssa ei todennikoisesti ole klimisesti merkittdvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla
merkitsevd suuren riskin potilaille.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péaivissi)
nosti rivaroksabaanin keskimddrdisen AUC-arvon 1,8-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla erytromysiini nosti rivaroksabaanin keskiméérdisen AUC-arvon 2,0-kertaiseksi
ja Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Erytromysiini suurentaa munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Flukonatsoli (400 mg kerran péivissd), jota pidetddn kohtalaisen voimakkaana CYP3A4:mn estijind,
nosti rivaroksabaanin keskimadrdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todennikéisesti ole klimisesti merkittdva suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevd suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

Rivaroksabaanin ja dronedaronin yhteiskdyttod pitdd vilttdd, koska klinistd tietoa yhteiskdytosta
dronedaronin kanssa on rajoitetusti.

Hyvytymisenestoldékkeet

Kun enoksapariinia (40 mgn kerta-annos) annettiin yhdessé rivaroksabaanin (10 mgn kerta-annos)
kanssa, havaittin additivinen vaikutus antifaktori Xa -aktiivisuuteen, mutta ei muita vaikutuksia
verenhyytymistutkimuksiin (PT,aPTT). Enoksapariini ei vaikuttanut rivaroksabaanin
farmakokinetiikkaan.

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

NSAID:t / trombosyyttiaggregaation estijit




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

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti 500 mg:n asetyylisalisyylihappoannoksen kanssa,
klinisesti merkittdvid farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu.
Klopidogreelin (300 mgn kylldstysannos ja sen jilkeen 75 mgmn ylldpitoannos) ei todettu aiheuttavan
farmakokineettistd yhteisvaikutusta rivaroksabaanin (15 mg) kanssa, mutta verenvuodon kestossa
todettiin erddssi potilasalaryhméssa relevantti pidentyminen, joka eikorreloinut verihiutaleiden
aggregaatioon eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaat saavat samanaikaista hoitoa NSAID-lddkkeilli (mukaan
lukien asetyylisalisyylihappo) ja verihiutaleaggregaation estijilld, silldi ndma lidkkeet lisdavat
tyypillisesti verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

SSRI-/SNRI-lddkkeet

Kuten muitakin antikoagulantteja kdytettdessd potilailla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
samanaikaisen SSRI- tai SNRI-lidkkeiden kdyton yhteydessa, johtuen kyseisten lidkkeiden
raportoidusta vaikutuksesta verihiutaleisiin. Kun néitd ladkkeitd kdytettin samanaikaisesti
rivaroksabaanin klimisessd ohjelmassa, kaikissa hoitoryhmissd havaittin merkittdvien tai muiden kuin
suurten klimisesti merkittdvien verenvuotojen korkeampi ilmaantuvuus.

Varfariini

Potilaiden sirtdminen K-vitamiinin antagonisti varfarimista (INR 2,0 - 3,0) rivaroksabaaniin (20 mg)
tai rivaroksabaanista (20 mg) varfariinin (INR 2,0 - 3,0) johti protrombiiniajan / INR-arvon
(Neoplastin) lisdéntymiseen enemmén kuin additiivisesti (yksildllinen INR-arvo voi nousta jopa
arvoon 12), kun puolestaan vaikutukset aPTT-arvoon, faktori Xa -aktiivisuuden estymiseen ja
endogeenisen trombiinin potentiaaliin olivat additiivisia.

Jos rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten testaaminen on tarpeen siirtyméjakson aikana,
antifaktori Xa -aktiivisuutta, PiCT:td ja Heptestid voidaan kéyttda, silld varfariini ei vaikuttanut naihin
testeihin. Nelantend pdivdnd vimeisen varfariniannoksen jilkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.
Jos varfarimin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtyméjakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ci,o,e-vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisestéd rivaroksabaaniannoksesta),
silld tdssd vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valilli ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4mn indusoijat

Kun rivaroksabaania annettin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4mn indusoijan rifampisiinin kanssa,
rivaroksabaanin keskimddrdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset vaikutukset
véihenivit vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kdyttdo muiden voimakkaiden CYP3A4:n
indusoijien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai mékikuismauute (Hypericum
perforatum)) kanssa saattaa my0s pienentdd rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa. Siksi

voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien antamista samanaikaisesti tulee vélttda, ellei potilasta seurata
tarkasti tromboosin merkkien ja oireiden varalta.

Muut samanaikaiset hoidot

Klinisesti merkittdvid farmakokineettisid tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei todettu, kun
rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), digoksiinin (P-gp:n
substraatti), atorvastatiinin (CYP3A4:nja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun estij)
kanssa. Rivaroksabaani ei esti eikd indusoi mitdédn tiarkeitd CYP-isoformeja, kuten CYP3A4:44.

Laboratorioparametrit
Vaikutus hyytymisparametreihin (esim. PT, aPTT, Heptest) on odotetusti rivaroksabaanin
vaikutusmekanismin mukainen (ks. kohta 5.1).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla naisilla eiole varmistettu.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroxaban ratiopharm on
vasta-aiheinen raskauden aikana mahdollisen lisdéntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen
riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin on osoitettu lipéisevin istukan (ks. kohta 4.3).
Hedelmillisessé idssd olevien naisten tulee vilttdé raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys

Rivaroksabaanin turvallisuutta ja tehoa imettavilli naisilla eiole varmistettu. Eldintutkimukset
osoittavat rivaroksabaanin erittyvdn maitoon. Sen vuoksi Rivaroxaban ratiopharm on vasta-aiheinen
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). On péétettivé joko imettdmisen lopettamisesta tai hoidon
keskeyttamisestd/hoidosta luopumisesta.

Hedelmillisyys

Rivaroksabaanilla eiole tehty erityisid tutkimuksia, joissa olisi arvioitu vaikutuksia ihmisen
fertiliteettiin. Uros- ja naarasrotilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rivaroxaban ratiopharm -valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Pyortyilyn
(melko harvinainen) ja huimauksen (yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Potilaiden, joilla esiintyy néitd haittavaikutuksia, eitule ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

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

Rivaroksabaania annettiin yhteensd 69 608 aikuispotilaalle 19:ssd vaiheen III tutkimuksessa ja 488
pediatriselle potilaalle kahdessa vaiheen Il ja kahdessa vaiheen I1I tutkimuksessa.

Taulukko 1: Tutkittujen potilaide n méiiri, kokonaisvuorokausiannos ja pisin hoidon kesto
aikuisille jalapsille te hdyissi vaiheen I1I tutkimuksissa

Kaiyttoaihe Potilaiden | Kokonais- Pisin hoidon
lukumééri* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 paivdd
ehkéisy aikuisille potilaille, joille
tehdidn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkdisy | 3 997 10 mg 39 paivad
SLTmn, KEn hoito ja 6 790 Paiva 1 - 21: 30 mg 21 kuukautta
uusiutumisen ehkdisy Piiva 22 ja sen

jalkeen: 20 mg

Hoidon kestettyd

vahintdén

6 kuukautta:

10 mg tai 20 mg
VTE:n hoito ja VTE:n uusiutumisen 329 Kehon painoon 12 kuukautta
ehkiisy tiysiaikaisille vastasyntyneille mukautettu annos, jolla
ja alle 18 vuoden ikdisille lapsille saavutettava altistus on
tavanomaisen antikoagulaatiohoidon samaa luokkaa kuin
aloittamisen jilkeen aikuisilla, jotka saavat

SLTm hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

péivissi




Aivohalvauksen ja systeemisen 7750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkédisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvirind
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 Samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
ehkéisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

yhdistelmin kanssa
Aterotromboottisten tapahtumien 18 244 5 mg samanaikaisesti | 47 kuukautta
ehkdisy sepel-/dédreisvaltimotautia asetyylisalisyylihapon
sairastavilla kanssa tai 10 mg

pelkistddn

3 256** 5 mg samanaikaisesti | 42 kuukautta
asetyylisalisyylihapon
kanssa

*Viahintddn yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat
**Tiedot VOY AGER PAD -tutkimuksesta

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

verenvuoto (3,8 %).

Taulukko 2. Verenvuoto-* ja ane miatapahtumie n ilmaantuvuus rivaroks abaanille altis tuneilla

potilailla kaikissa piitokseen s aatetuissa, aikuisilla ja lapsilla te hdyiss & vaiheen I11

tutkimuksissa

Kaiyttoaihe

Miki tahansa
verenvuoto

Anemia

VTEn ehkiisy aikuisilla potilailla,
joille tehdién elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus

6,8 % potilaista

5,9 % potilaista

Sairaalahoitopotilaiden VTE:mn ehkiisy

12,6 % potilaista

2,1 % potilaista

SLTm, KE:n hoito ja uusiutumisen
ehkéisy

23 % potilaista

1,6 % potilaista

VTEn hoito ja VTE:n uusiutumisen
ehkiisy taysiaikaisilla
vastasyntyneilld ja alle 18 vuoden
ikéisilld lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen
jalkeen

39,5 % potilaista

4,6 % potilaista

Aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkiisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvirind

28 / 100 potilasvuotta

2,5 / 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien
ehkéisy akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen

22 /100 potilasvuotta

1,4 / 100 potilasvuotta

Aterotromboottisten tapahtumien
ehkiisy sepel-/dareisvaltimotautia
sairastavilla

6,7 / 100 potilasvuotta 0,15/ 100
potilasvuotta**
8,38 / 100 potilasvuotta” | 0,74 / 100

potilasvuotta*** #

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa keréttiin, raportoitiin ja arvioitin kaikki




verenvuototapahtumat.
**  COMPASS-tutkimuksessa anemian esiintyvyys oli alhaista, kun kidytossé oli
valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

sk

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta.

Haittavaikutustaulukko

Kéytossa oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

Aikuispotilailla ja pediatrisilla potilailla rivaroksabaanilla raportoidut haittavaikutukset
luetellaan alla olevassa taulukossa 3 elinjarjestelmédn (MedDRA) ja esiintyvyyden mukaan.

Esiintyvyydet on mééritelty seuraavalla tavalla:
hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (= 1/100, <

melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

1/10)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Taulukko 3: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu aikuis potilailla vaiheen 111
kliinisissi tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeen* seki pediatrisilla
otilailla kahdessa vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen 111 tutkimuksessa

Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia (ml. Trombosytoosi

vastaavat (ml.

laboratorio- verihiutaleiden

parametrit) madrin
lisddntyminen)”,
trombosytopenia

Immuunijiirjes telmé
Allerginen Anafylaktiset
reaktio, allerginen reaktiot, ml
ihottuma, anafylaktinen
angioedeema ja sokki
allerginen edeema

Hermosto

Huimaus, Aivoverenvuoto

paansarky ja kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmit

Silmédverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydiin
| Takykardia

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Nenédverenvuoto, [Eosinofiilinen

veriyské keuhkokuume

Ruoansulatus elimisto




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

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
harvinainen harvinainen
Transaminaasi- |Maksan Keltaisuus,
pitoisuuksien vajaatoiminta, konjugoituneen
suureneminen bilirubiinin, veren | bilirubiinin
alkalisen pitoisuuden
fosfataasin®, suureneminen
GGT:n* (johon voi liittya
pitoisuuden ALAT-arvon
suureneminen samanaikainen
suureneminen),
kolestaasi,
hepatiitti (ml
hepatosellu-
laarinen vaurio)
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina (mlL Urtikaria Stevens-
harvinaiset yleisen Johnsonin
kutinan oireyhtyma /
tapaukset), toksinen
ihottuma, epidermaalinen
ekkymoosi, iho- ja nekrolyysi,
ithonalainen DRESS eli
verenvuoto yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtymi
Luusto, lihakset ja sidekudos
Raajakipu® Hemartroosi Lihasverenvuoto Verenvuodon
atheuttama
lihasaitio-
oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalikanav Munuaisten
an verenvuoto toimintahdirié /
(ml. hematuria ja akuutti
menorragia®), munuaisten
munuaisten toimintahdirio,
vajaatoiminta (ml. joka aiheutuu
veren kreatiniini- verenvuodon
pitoisuuden aiheuttamasta
nousu, veren hypoperfuusiosta,
ureapitoisuuden antikoagulanttiin
nousu) littyvd nefropatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume?,
perifeerinen
edeema, yleinen
voiman ja
energian
viaheneminen (ml.
visymys ja
astenia)

Huonovointisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
edeema?




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDH:nn*,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden nousu
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudo-
verenvuoto (ml aneurysma‘
postoperatiivinen
anemia ja
haavaverenvuoto),
kontuusio,
haavaerite®

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

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

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

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen Rivaroxaban ratiopharmin kdytton saattaa liittya
lisddntynyt pillevdn tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimestd, mikd saattaa
johtaa verenvuodon aiheuttamaan anemiaan. Merkit, oireet ja niiden vakavuus (mukaan lukien
kuolema) vaihtelevat verenvuodon paikan ja méérén tai laajuuden ja/tai anemian mukaan (ks. kohta
4.9 ”Verenvuodon tyrehdyttiminen”). Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (nen, ien,
gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan lukien epdnormaali emédtinverenvuoto tai
lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkékestoisen rivaroksabaanihoidon aikana
useammin kuin VKA-hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen seurannan liséksi
hemoglobiinin/hematokriitin méérittimisestd voi olla hy6tya pillevin verenvuodon havaitsemisessa ja
nékyvin verenvuodon klinisen merkityksen selvittimisessd, mikdli em. méérityksid pidetdan
tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi tietyissd potilasryhmissd, kuten
esimerkiksi potilailla, joilla on hyvin korkea hoitoresistentti verenpaine ja/tai jotka saavat
samanaikaista hemostaasiin vaikuttavaa hoitoa (ks. kohta 4.4 ”Verenvuotoriski”). Kuukautisvuoto
saattaa olla tavallista runsaampaa ja/tai kestdd pidempdén. Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat
olla heikkous, kalpeus, huimaus, padnsirky tai selittiméton turvotus, dyspnea ja selittiméaton sokki.
Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on havaittu sydénlihasiskemian oireita, kuten rintakipua
tai angina pectorista.

Tunnettuja vaikean verenvuodon aiheuttamia komplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymédé ja
hypoperfuusiosta johtuvaa munuaisten toimintahdiriétd, tai antikoagulanttin littyvdd nefropatiaa on
raportoitu rivaroksabaanin kdyton yhteydessé. Sen vuoksi verenvuodon mahdollisuus on otettava
huomioon arvioitaessa hyytymisenestohoitoa saaneen potilaan vointia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Harvinaisia yliannostapauksia enintdén 1 960 mg:aan saakka on raportoitu. Y liannostustapauksessa
potilasta on seurattava huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden tai muiden haittavaikutuksien
havaitsemiseksi (ks. kohta ”Verenvuodon tyrehdyttiminen™). Véhiisen imeytymisen vuoksi 50 mgn
tai sen ylittdvilld rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen
vaikutus ilman keskiméérdisen plasmapitoisuuden lisdéntymista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettdvissa spesifinen
vastalidke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessa voidaan imeytymisen vahentdmiseksi harkita lddke hiillen
kayttod.

Verenvuodon tyrehdyttiminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla imenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin antoa
pitdd lykati tai hoito on tarvittaessa keskeytettivé. Rivaroksabaanin puolintumisaika on noin 5 - 13 tuntia
(ks. kohta 5.2). Verenvuodon tyrehdyttimistoimenpiteet valitaan potilaskohtaisesti verenvuodon
vaikeusasteen ja vuotokohdan mukaan. Asianmukaista oireiden hoitoa, johon kuuluu esim. mekaaninen
kompressio (esim. vaikeassa nendverenvuodossa), kirurginen hemostaasi ja verenvuodon
tyrehdytystoimenpiteet, nestehoito ja hemodynaaminen tuki, sekd verivalmisteet (pakatut punasolut tai

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtymddn edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen
hyytymistekijd Xa:n estdjin vastalidkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin
farmakodynaaminen vaikutus, tai tiettyjen hyytymistekijivalmisteiden, kuten
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC) tai
rekombinantti tekijd VIlan (r-FVIla) antamista. TAlld hetkelld on kuitenkin hyvin vdhén kokemusta nédiden
ladkevalmisteiden kaytosté rivaroksabaania saavilla henkililld. Suositus perustuu myos rajalliseen ei-
klimiseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita rekombinantti tekija VIlan
uudelleen antamista ja annoksen séétdmistd. Merkittdvien verenvuotojen yhteydessé tulee harkita veren
hyytymiseen erikoistuneen lidkérin konsultointia mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymistd estdviin
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kidytosta on vain vdhin ja aminokapronihapon ja
aprotiinin kdytostd ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkil6illd. Systeemiseen hemostaasiin
vaikuttavan ladkeaineen (desmopressiini) hyodylle eiole tieteellisid todisteita eikd kaytostd ole
kokemuksia rivaroksabaania saavilla henkiloilli. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, sen eioleteta olevan dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, suorat hyytymistekiji Xam estéjit,
ATC-koodi: BO1AFO1

Vaikutusmekanismi

Hyytymistekijda Xa:n estdminen keskeyttdd veren hyytymisjirjestelmén ulkoisen ja sisdisen
aktivaatioreitin estden seké trombiinin muodostumisen ettd trombien kehittymisen. Rivaroksabaani ei
estéd trombiinin toimintaa (aktivoitu hyytymistekijd II) eikd vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Thmisilld hyytymistekijd Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvan annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden ldheisesti plasmapitoisuuksien
kanssa (r-arvo on 0,98), kun méirityksessé kiytetddan Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla
voidaan saada erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silli INR on kalibroitu ja validoitu




ainoastaan kumariineille eiké sitd voi kdyttdd muille hyytymisenestolidkeaineille.

Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania SLTm ja KEn hoitoon ja uusiutumisen ehkiisyyn, 5/95
persentiilit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 17-32 sekuntia kahdesti pdivdssa otetulle 15 mg
rivaroksabaanille ja 15-30 sekuntia kerran pédivéssd otetulle 20 mg rivaroksabaanille mitattuna 2-4
tunnin kuluttua tabletin ottamisesta (ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan). Matalimmilla pitoisuuksilla
(8-16 tuntia tabletin ottamisen jilkeen) 5/95 persentiilit 15 mg kahdesti pdivissd annostelulla
vaihtelivat 14 ja 24 sekunnin vélilld ja annostelulla 20 mg kerran pdivassa (18-30 h tabletin ottamisen
jalkeen) vaihtelivat 13 ja 20 sekunnin valilli.

Potilailla, joilla oli ei-valvulaarinen eteisvdrind ja jotka saivat rivaroksabaania aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyyn, 5/95 persentiillit protrombiiniajalle (Neoplastin) olivat 14-40
sekuntia 20 mg kerran paivdssd annostelulla ja 10-50 sekuntia kohtalaista munuaisten

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 15 mg kerran pdivdssd annostelulla, kun ne mitattin 1-4

tunnin kuluttua tabletin ottamisesta ts. vaikutuksen ollessa suurimmillaan. Matalimmilla

pitoisuuksilla (16-36 tuntia tabletin ottamisen jilkeen) 5/95 persentiilit 20 mg kerran paivissi
annostelulla vaihtelivat 12 ja 26 sekunnin vélilli. Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla annostelulla 15 mg kerran paivissé protrombiiniajat vaihtelivat 12 ja 26
sekunnin valilld.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22)
tarkastelleessa kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen
protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa
kaytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit olivat kolmea hyytymistekijdd sisdltdvd PCC
(hyytymistekijat II, IX ja X) ja nelidd hyytymistekijad sisdltdvd PCC (tekijat I, VII, IX ja X). Kolmen
hyytymistekijin PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kiytettdessd keskimdériisid protrombiiniaikoja
(PT) noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljin hyytymistekijin PCC noin 3,5 sekuntia. Kolmen
hyytymistekijin PCC:lla oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus endogeenisen
trombiinin tuotannossa imenneiden muutosten palautumiseen kuin neljan hyytymistekijin PCC:lld
(ks. kohta 4.9).

My®0s aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja HepTest pidentyvit annosriippuvaisesti.
Niitd ei kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen méaéaritykseen.
Rutiminomainen koagulaatioparametrien tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana.
Tarvittaessa rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla
antifaktori Xa -testeilld (ks. kohta 5.2).

Klininen teho ja turvallisuus

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkdisy

Rivaroksabaanin klininen ohjelma on suunniteltu osoittamaan lddkeaineen teho akuutin SLT:n ja
KE:n ensivaiheessa ja jatkohoidossa sekd uusiutumisen ehkdisyssa.

Neljdssa satunnaistetussa kontrolloidussa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa (Einstein DVT,
Enstein PE, Einstein Extension ja Einstein Choice) tutkittin yli 12 800 potilasta, ja lisdksi tehtiin
etukdteen mééritelty yhdistetty analyysi Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista.
Hoidon yhdistetty kokonaiskesto kaikissa tutkimuksissa oli enintddn 21 kuukautta.

Einstein DVT -tutkimuksessa tutkittin SLT:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:mn ja KE:n ehkiisyi
344911 akuuttia SLT:td sairastavalla potilaalla (tdstd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
esiintyi oireinen KE). Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta riijppuen tutkimuslddkéirin tekeméasti
kliinisestd arvioinnista.

Akuutin SLT:n 3 viikon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
péivissd. Tamén jilkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran pdivéssa.

Einstein PE -tutkimuksessa tutkittin KE:n hoitoa sekd uusiutuvan SLT:n ja KE:n ehkiisyd 4
832:1la akuuttia KE:aa sairastavalla potilaalla. Hoidon kesto oli 3, 6 tai 12 kuukautta rijppuen
tutkimuslddkirin tekeméstd klimisestd arvioinnista.

Akuutin KE:n 3 vilkon pituisessa ensivaiheen hoidossa annettiin rivaroksabaania 15 mg kahdesti
péivissd. Tamén jalkeen annettiin 20 mg rivaroksabaania kerran pdivéssa.

Sekd FEinstein DV T- ettd Einstein PE -tutkimuksessa vertailuvalmisteen hoito-ohjelma koostui



enoksapariinista, jota annettiin vihintdén 5 pdivdn ajan yhdistettynd K-vitamiinin
antagonistihoitoon, kunnes PT/INR-arvo oli terapeuttisella alueella (> 2,0). Hoidon jatkuessa K-
vitamiinin antagonistin annos sididettiin niin, ettd PT/INR-arvot pysyivit terapeuttisella alueella
2,0-3,0.

Einstein Extension -tutkimuksessa tutkittin uusiutuvan SLT:mn ja KEmn ehkiisyd 1 197:11d4 SLT:ta
tai KE:aa sairastavalla potilaalla. Lisdhoidon kesto oli tutkimuslddkirin tekemésta kliinisesté
arvioinnista riijppuen toiset 6-12 kuukautta potilailla, jotka olivat jo saaneet 6-12 kuukauden
laskimotukoksen hoidon. Kerran pdivéssd annettua 20 mg: rivaroksabaaniannosta verrattiin
lumeliddkkeeseen.

Einstein DVT-, PE- ja Extension -tutkimuksissa kéytettiin samoja ennalta midritettyjd ensisijaisia
ja toissjjaisia tehon pditetapahtumia. Ensisijainen tehon tulos oli oireinen uusiutuva VTE, joka
médriteltin uusiutuvan SLT:n tai fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelménd. Toissijaiseksi tehon
péétetapahtumaksi méériteltiin uusiutuvan SLT:n, ei-fataalin KE:n ja mistd tahansa syysté johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma.

Einstein Choice -tutkimuksessa tutkittiin fataalin KE:n tai ei-fataalin oireisen uusiutuvan SLT:n tai
KE:n ehkiisyd 3 396 potilaalla, joilla oli vahvistettu oireinen SLT ja/tai KE ja jotka olivat jo
saaneet 6-12 kuukauden antikoagulanttihoidon. Potilaat, joilla antikoagulaatiohoidon jatkaminen
terapeuttisella annoksella oli aiheellista, suljettin pois tisté tutkimuksesta. Hoidon kesto oli
enintddn 12 kuukautta riippuen yksilollisestd satunnaistamispéivistd (mediaani: 351 pdivad).
Kerran pédivissé annettua 20 mgn rivaroksabaaniannosta ja kerran pdivisséd annettua 10 mgn
rivaroksabaaniannosta verrattiin kerran paivissd annettuun 100 mg asetyylisalisyylihappoon.
Ensisijainen tehomuuttuja oli oireinen, uusiutuva VTE, joka méériteltin uusiutuvan SLT:mn tai
fataalin tai ei-fataalin KE:n yhdistelména.

Einstein DVT -tutkimuksessa (ks. taulukko 4) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti
huonompi kuin enoksapariin/ VKA arvioitaessa ensisijaista tehon péétetapahtumaa (p < 0,0001
(non- inferiority); riskisuhde: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (superiority)). Ennalta méiéritellyn
klimisen nettohyodyn (ensisijainen tehon pditetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli
0,67 ((95 % CI: 0,47-0,95), nimellinen p-arvo p =0,027) rivaroksabaanin eduksi. INR-arvot olivat
terapeuttisella alueella keskimédarin 60,3 % ajasta keskimdardisen hoitoajan ollessa 189 piivii, ja
554 %, 60,1 %, ja 62,8 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmissé.
Enoksapariini/varfariniryhmésséd ei havaittu selvdd yhteytti keskimdardisen tutkimuskeskuksen
TTR:n (Time in Target Range INR 2,0-3,0), arvioituna samankokoisista kolmanneksista ja
uusiutuvan laskimotukoksen esiintyvyydelld (P =0,932 interaktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa
oli korkein TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariniin oli 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Turvallisuuden ensisijaisen paitetapahtuman (merkittdvat tai klinisesti relevantit muut kuin
merkittdvit verenvuodot) seki turvallisuuden toissijaisen péétetapahtuman (merkittdvat
verenvuodot) ilmaantuvuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhméssa.

Taulukko 4: Tehoa ja turvallisuutta kos kevat tulokset vaiheen III Einstein DVT -
tutkimuksesta

Tutkimusryhma 3 449 potilasta, joilla oli oireinen akuutti syvé laskimotukos
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani” Enoksapariini/ VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=1731 N=1718
Oireinen toistuva VTE* 36 51
(2,1 %) (3,0 %)
Ortreinen uusiutuva KE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Oireinen uusiutuva SLT 14 28
(0.8 %) (1,6 %)
Oireinen KE ja SLT 1 0
(0,1 %)




Kuolemaan johtava KE/ 4 6
kuolema, jossa KE:aa ei (0,2 %) (0,3 %)
voida sulkea pois
Merkittdva tai kliinisesti 139 138
relevantti, muu kuin merkittava (8,1 %) (8,1 %)
verenvuoto
Merkittdvét verenvuodot 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
3 Rivaroksabaani 15 mg kahdesti pdivissé 3 viikkoa ja sen jalkeen 20 mg kerranpiivassi

b)

Enoksapariini vihintddn 5 pdivda ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

* p <0,0001 (non-inferiority ennalta miariteltyyn riskisuhteeseen 2,0 saakka); riskisuhde: 0,680
(0,443-1,042), p= 0,076 (superiority)

Einstein PE -tutkimuksessa (ks. taulukko 5) rivaroksabaanin ei todettu olevan tilastollisesti huonompi
kuin enoksapariini/ VKA arvioitacssa ensisijaista tehon padtetapahtumaa (p = 0,0026 (non-inferiority);
riskisuhde: 1,123 (0,749-1,684)). Ennalta maéaritellyn klimisen nettohyodyn (ensisijainen tehon
padtetapahtuma ja suuret verenvuodot) riskisuhde oli 0,849 ((95 % CI: 0,633—1,139), nimellinen p-
arvo p = 0,275). INR-arvot olivat terapeuttisella alueella keskiméérin 63 % ajasta keskimédérdisen
hoitoajan ollessa 215 péivii, ja 57 %, 62 % ja 65 % ajasta 3-, 6-, and 12-kuukauden hoitoryhmiss.
Enoksapariin/ VKA-ryhméssa ei havaittu selvdd yhteyttd keskimééraisen tutkimuskeskuksen TTR:n
(Time in Target Range INR 2,0-3,0) arvioituna samankokoisista kolmanneksissa) ja uusiutuvan
laskimotukoksen esiintyvyydelld (p = 0,082 nteraktiolle). Siind kolmanneksessa, jossa oli korkein
TTR-taso, rivaroksabaanin riskisuhde varfariiniin oli 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Turvallisuuden ensisijaisen padtetapahtuman (merkittavét tai klinisesti relevantit muut kuin
merkittdvit verenvuodot) ilmaantuvuus oli hiukan pienempi rivaroksabaaniryhméssé (10,3 %
(249/2 412)) kuin enoksapariini/ VKA -hoitoryhméssa (11,4 % (274/2 405)). Turvallisuuden
toissijaisen péitetapahtuman (merkittdvit verenvuodot) ilmaantuvuus oli pienempi
rivaroksabaaniryhméssa (1,1 % (26/2 412)) kuin enoksapariini/’VKA -hoitoryhméssi (2,2 %
(52/2 405)); riskisuhde oli 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Taulukko S: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen 111 Einstein PE -tutkimuksesta

Tutkimusryhma 4 832 potilasta, joilla oli oireinen akuutti keuhkoembolia
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani® Enoksapariini/ VK A®
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=2419 N=2413
Oireinen toistuva VTE* 50 44
2,1 %) (1,8 %)
Ofireinen uusiutuva KE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Oireinen uusiutuva SLT 18 17
(0,7 %) (0,7 %)
Oireinen KE ja SLT 0 2
(<0,1 %)
Kuolemaan johtava KE/ 11 7
kuolema, jossa KE:aa ei (0,5 %) (0,3 %)
voida sulkea pois
Merkittdva tai kliinisesti 249 274
relevantti, muu kuin merkittava (10,3 %) (11,4 %)
verenvuoto
Merkittdvit verenvuodot 26 52
(1,1 %) (2,2 %)

a)

Rivaroksabaani 15 mg kahdesti paivdssé 3 viikkoa ja senjilkeen 20 mg kerran paivissi
Enoksapariini vahintddn 5 pdivdd ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA




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

(0,749-1,684)

Einstein DVT- ja Einstein PE -tutkimusten tuloksista tehtiin etukdteen midritelty yhdistetty analyysi

(ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen III Einstein DVT - ja Einstein PE -

tutkimuksista
Tutkimusryhma 8 281 potilasta, joilla oli oireinen akuutti syvd laskimotukos tai
keuhkoembolia
Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani” Enoksapariini/ VKA
3, 6 tai 12 kuukautta 3, 6 tai 12 kuukautta
N=4150 N=4131
Oireinen toistuva VTE* 86 95
2,1 %) (2,3 %)
Oireinen uusiutuva KE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Oireinen uusiutuva SLT 32 45
(0,8 %) (1,1 %)
Oireinen KE ja SLT | 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Kuolemaan johtava KE/ 15 13
kuolema, jossa KE:aa ei (04 %) (0,3 %)
voida sulkea pois
Merkittdva tai kliinisesti 388 412
relevantti, muu kuin merkittava (94 %) (10,0 %)
verenvuoto
Merkittdvét verenvuodot 40 72
(1,0 %) (1,7 %)
3 Rivaroksabaani 15 mg kahdesti paivassd 3 vikkoa ja sen jilkeen 20 mg kerran paivassi
®) Enoksapariini vahintdén 5 pdivdd ja osittain samaan aikaan ja sen jilkeen VKA

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

(0,661-1,186)

Yhdistetyn analyysin ennalta mééritellyn klinisen nettohyddyn (ensisijainen tehon péétetapahtuma ja
merkittavit verenvuodot) riskisuhde oli 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nimellinen p-arvo p = 0,0244).

Einstein Extension -tutkimuksessa (ks. taulukko 7) rivaroksabaani oli lumelddkettd parempi tehon
ensisijaisissa ja toissijaisissa padtetapahtumissa. Potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 20 mg kerran
paivdssd, turvallisuuden ensisijaisen péétetapahtuman (merkittdvit verenvuodot) imaantuvuus ei ollut
numeerisesti merkittdvasti korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuuden toissijaisten
paidtetapahtumien (merkittdvit tai kliinisesti relevantit muut kuin merkittdvit verenvuodot)
ilmaantuvuus oli korkeampi lumelddkkeeseen verrattuna.

Taulukko 7: Tehoa ja turvallisuutta kos kevat tulokset vaiheen III Eins tein Extension -

tutkimuksesta

Tutkimuspopulaatio 1 197 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n hoitoa ja
ehkéisyé

Hoitoannos ja -kesto Rivaroksabaani” Lumeliddke
6 tai 12 kuukautta 6 tai 12 kuukautta
N =602 N=59%

Oireinen toistuva VTE* 8 42
(1,3 %) (7,1 %)

Oireinen uusiutuva KE 2 13




(0,3 %) (2,2 %)
Oireinen uusiutuva SLT 5 31
(0,8 %) (5,2 %)
Kuolemaan johtava KE/ 1 1
kuolema, jossa KE:aa eivoida | (0,2 %) (0,2 %)
sulkea pois
Merkittdvat verenvuodot 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinisesti relevantti, muu kuin 32 7
merkittdvd verenvuoto (54 %) (1,2 %)
2) Rivaroksabaani 20 mg kerran paivassi

# p <0,0001 (paremmuus, superiority); riskisuhde: 0,185 (0,087-0,393)

Einstein Choice -tutkimuksessa (ks. taulukko 8) 20 mgn ja 10 mgn rivaroksabaaniannokset olivat
molemmat 100 mgn asetyylisalisyylihappoa parempia tehon ensisijaisissa péétetapahtumissa.
Turvallisuuden pédasiallinen péétetapahtuma (merkittdvit verenvuodot) oli samanlainen potilailla,
jotka saivat 20 mg- tai 10 mg rivaroksabaania kerran paivassa kuin heilld, jotka saivat 100 mg

asetyylisalisyylihappoa.

Taulukko 8: Tehoa ja turvallisuutta koskevat tulokset vaiheen I1I Eins tein Choice -

tutkimuksesta
Tutkimuspopulaatio 3 396 potilasta, joilla jatkettiin uusiutuvan VTE:n ehkdisya
Rivaroksabaania Rivaroksabaania Asetyylisalisyylihappoa
Hoitoannos 20 mg kerran 10 mg kerran 100 mg kerran pdivassd
péaivassd péaivassd N=1 131
N=1 107 N=1 127
Hoidon keston mediaani 349 [189-362] 353 [190-362] I
[interkvartaalivili] péivad péivad 350 [186-362] pdivad
Oireinen uusiutuva VTE 17 13 50
(1,5 %)* (1,2 %)** (44 %)
Oireinen uusiutuva 6 6 19
KE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Oireinen uusiutuva 9 8 30
SLT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Kuolemaan johtava
KE/kuolema, jossa 2 0 2
KE:aa ei voida sulkea | (0,2 %) 0,0 %) (0,2 %)
pois
Oireinen uusiutuva VTE,
sydéninfarkti, aivohalvaus tai | 19 18 56
muu kuin keskushermostoon | (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
littyvd systeeminen embolia
Merkittdvit verenvuodot ?0,5 %) 50, 4 %) 2053 %)
Klinisesti relevantti, muu 30 22 20
kuin merkittdvd verenvuoto (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Ol wstnos VIEW o ! 5
(klininen nettohydty) (2.1 %) (1,5 %)™ (4.7 %)

*p < 0,001 (paremmuus, superiority) Rivaroksabaani 20 mg kerran piivéssa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivéssé; riskisuhde = 0,34 (0,20-0,59)

**p <0,001 (paremmuus, superiority) Rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssa vs.
asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran pdivéssé; riskisuhde = 0,26 (0,14-0,47)
*Rivaroksabaani 20 mg kerran pdivissd vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran




péivdssd; riskisuhde = 0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nimellinen)
“* Rivaroksabaani 10 mg kerran pdivéssa vs. asetyylisalisyylihappo 100 mg kerran
paivdssd; riskisuhde = 0,32 (0,18-0,55), p <0,0001 (nimellinen)

Faasi [II:n EINSTEIN-tutkimusten liséksi on tehty prospektiivinen, non-interventionaalinen, avoin
kohorttitutkimus (XALIA), jossa arvioitiin keskitetysti pddtetapahtumat, mukaan lukien uusiutuva
laskimotromboembolia, vakava verenvuoto ja kuolema. Tutkimuksessa tarkasteltin rivaroksabaanin
pitkdaikaiskdyton turvallisuutta vertailemalla sitd tavanomaisen kdytinnén mukaiseen
antikoagulanttihoitoon todellisissa hoitotilanteissa 5 142 potilaalla, joilla oli akuutti syvé laskimotukos
(SLT). Vakavan verenvuodon esiintyvyys rivaroksabaaniryhmédssé oli 0,7 %, uusiutuvan
laskimotromboembolian 1,4 % ja kaikista syistd johtuvan kuolleisuuden 0,5 %. Potilaan l&htdtason
ominaisuuksissa oli eroja, kuten iké, syopé ja munuaisten vajaatoiminta. Suunnitellun tilastollisen
analyysin mukaisesti edelli mainittuja eroja vakioitin stratifioidussa analyysissa
propensiteettipisteytyksen avulla. Tastd huolimatta jidnnossekoittuminen (residual confounding)voi
vaikuttaa tuloksiin. Vakioidut riskisuhteet olivat seuraavat kun verrattiin rivaroksabaania ja
tavanomaisen kdytinnon mukaista hoitoa: vakava verenvuoto 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), uusiutuva
laskimotromboembolia 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) ja kaikista syistd johtuva kuolleisuus 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).

Néama todellisissa hoitotilanteissa saadut tulokset ovat yhtenevét tissé kiyttoaiheessa tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehdysséa non-interventionaalisessa tutkimuksessa, johon
osallistui yli 40 000 syGpéé sairastamatonta potilasta neljissd maassa, rivaroksabaania maarattiin
syvén laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoitoon tai ehkiisyyn. Sairaalahoitoa vaativien oireita
aiheuttavien tai kliinisesti todettujen laskimotromboembolisten/tromboembolisten tapahtumien
méédra sataa potilasvuotta kohti vaihteli 0,64 tapahtumasta (95 %:n luottamusvili 0,40—0,97)
Britanniassa 2,30 tapahtumaan (95 %:mn luottamusvéli 2,11-2,51) Saksassa. Sairaalahoitoon
johtaneiden verenvuototapahtumien maéra oli sataa potilasvuotta kohti 0,31 kallonsisdista
verenvuototapahtumaa (95 % luottamusvali 0,23-0,42), 0,89 maha-suolikanavan
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvél 0,67—1,17), 0,44 virtsa- ja sukupuolielimiin littyvaa
verenvuototapahtumaa (95 %:n luottamusvili 0,26-0,74) ja 0,41 muuta verenvuototapahtumaa (95
% luottamusvali 0,31— 0,54).

Potilaat, joilla_on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtymé, jossa kaikki kolme vasta-ainetestii
ovat positiiviset

Tutkijaldhtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kéytettiin
sokkoutettua péétetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariniin fosfolipidivasta-
aineoireyhtyméé sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea
tromboembolisten tapahtumien riski (positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissa:
lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I -vasta-aineet). Tutkimukseen
osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettiin ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla
oli enemmén tapahtumia. Seuranta kesti keskimidarin 569 pdivdd. 59:1le satunnaistetulle potilaalle
annettiin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli <50 ml/min), ja 61
potilaalle annettiin varfarinia (INR 2,0-3,0). Rivaroksabaaniryhmiin satunnaistetuista potilaista 12
%:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemistd aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta).
Varfarimiryhmdédn satunnaistetuilla potilailla ei todettu paédtetapahtumia. Merkittdvaé verenvuotoa
esiintyi neljalld (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja kahdella (3 %:lla) varfariiniryhméin
potilaalla.

Pediatriset potilaat
Rivaroxaban ratiopharm -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden
hoitoon, eikd sen kdyttiminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.2  Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Rivaroksabaani imeytyy nopeastija sen huippupitoisuus (C,.,) saavutetaan 2 - 4 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta.



Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy ldhes tidydellisesti, ja biologinen hyotyosuus suun kautta
otettuna on suuri (80 - 100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg ja 10 mg riippumatta siitéd, onko
thminen paastonnut tai ruokaillut. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja Cpy-
arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg ja 10 mg.

Suun kautta annetun 20 mg:n tabletin biologinen hy6tyosuus oli paastotilassa 66 % pienemmén
imeytymisen vuoksi. Kun 20 mg.n rivaroksabaanitabletteja otettiin ruoan kanssa, AUC-arvon todettiin
nousseen keskimédédrin 39 % verrattuna tabletin ottamiseen paastotilassa, mikd viittaa lihes
tdydelliseen imeytymiseen ja suureen biologiseen hyotyosuuteen suun kautta otettuna. Rivaroksabaani
15 mg ja 20 mg on otettava ruoan kanssa (ks. kohta 4.2).

Rivaroksabaanin farmakokinetiikka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran paivissi annokseen
saakka paastotilassa. Ravitussa tilassa 10 mg, 15 mg ja 20 mg rivaroksabaania siséltdvien
tablettien farmakokinetiikat olivat suhteessa annokseen. Suurempana annoksena rivaroksabaanin
liukeneminen rajoittaa imeytymistd johtaen pienempéén biologiseen hyotyosuuteen.
Imeytymisnopeus on pienempi suuremmalla annoksella. Vaihtelevuus rivaroksabaanin
farmakokinetilkassa on kohtalaista yksildiden vilisen variaation (CV %) ollessa 30 - 40 %).

Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitin 29 %:m lasku AUC-arvossa ja 56 % lasku
Ciux-arvossa verrattuna tablettien kayttoon. Altistus laskee vield enemmaén rivaroksabaanin
vapautuessa ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Néin ollen on véltettdva rivaroksabaanin
antamista mahalaukusta distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymistd ja alentaa siten
rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyo6tyosuus (AUC ja C,,,) saavutettiin antamalla 20 mg
rivaroksabaania suun kautta joko murskaamalla tabletti ja sekoittamalla se omenasoseeseen tai
antamalla veteen sekoitettuna suspensiona mahaletkun kautta ja antamalla sen jilkeen nesteméinen
ateria. Koska rivaroksabaanin farmakokineettinen profiili on ennustettavissa ja se on suhteessa
annokseen, timén tutkimuksen biologista hy6tyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti
sovellettavissa alhaisempiin rivaroksabaaniannoksiin.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4mn, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisté riippumattomien
mekanismien kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi
ovat keskeiset biotransformaation kohteet. /n vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on
kuljettajaproteiinien P-gp (P-glykoproteiini) ja Berp (breast cancer resistance protein) substraatti.
Rivaroksabaani esiintyy thmisen plasmassa pddasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittivia
tai aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 /h, minkd vuoksi se
voidaan luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mgn
annoksen jilkeen eliminaation puoliintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jilkeen
eliminaatio muuttuu imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen
puolintumisaika plasmasta on 5 - 9 tuntia nuorilla henkilGilld ja 11 - 13 tuntia vanhemmilla
henkil6illa.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Mies- ja naispotilailla ei ollut klinisesti merkittdvid eroja farmakokineettisissd ja



farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

likkddt potilaat

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

Eri painoryhmdit
Erittdin pienelld tai suurella kehon painolla (< 50 kg tai > 120 kg) oli rivaroksabaanin pitoisuuteen
plasmassa vain pieni vaikutus (alle 25 %). Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Etnisten ryhmien viliset erot

Rivaroksabaanin farmakokineettisissé ja farmakodynaamisissa ominaisuuksissa ei todettu klinisesti
merkittdvid etnisten ryhmien vilisid eroja kaukaasialaisilla, afroamerikkalaisilla,
latinalaisamerikkalaisilla, japanilaisilla taikiinalaisilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A) todettiin vain
vahdisid rivaroksabaanin farmakokinetikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi
keskiméérin 1,2-kertaiseksi), mikd on lihes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B)
rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéntyi huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.
Sitoutumaton AUC-arvo lisddntyi 2,6-kertaiseksi. Néilld potilailla rivaroksabaania myos eliminoitui
vihemmain munuaisten kautta, mikd oli samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden kanssa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista eiole tietoja.
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekija Xam vaikutuksen estyminen lisdéntyi
2,6-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti2,l-kertaiseksi. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempid rivaroksabaanille, mikd johti jyrkempdan
PK/PD-suhteeseen pitoisuuden ja PT:n vililla.

Rivaroksabaani on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen littyy hyytymishéirid ja kliinisesti
merkittdvd verenvuotoriski mukaan lukien Child Pugh -luokkien B ja C kirroosipotilaat (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen

lisidntyminen Kkorreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievda (kreatiniinipuhdistuma

50 - 80 mI/min), kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30 - 49 ml/min) ja vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 15 - 29
ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd rivaroksabaanipitoisuus plasmassa (AUC) kasvoi
1,4-, 1,5- ja 1,6-kertaiseksi. Farmakodynaamisten vaikutusten vastaavat lisiykset olivat suuremmat. Lievaa,
kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkilGilld tekiji Xam vaikutuksen
kokonaisestyminen lisdédntyi kertoimella 1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. PTmn pidentyminen
lisddntyi samoin kertoimella 1,3, 2,2 ja 2,4. Tietoa potilaista, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ei
ole.

Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen eioleteta olevan

dialysoitavissa.

Kayttod ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min. Rivaroksabaania tulee

kéayttdd harkiten potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettiset tiedot potilailla

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

Farmakokineeettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja
useiden PD-péétepisteiden (tekijd Xamn estyminen, PT,aPTT, Heptest) vililli on arvioitu useiden eri
annosten (5 - 30 mg kahdesti pdivdsséd) annon jilkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekijd Xamn
vaikutuksen suhdetta kuvattiin parhaiten E,,,-mallilla. PTmn osalta lineaarinen leikkauspistemalli




yleensé kuvasi tuloksia paremmin. Kéytetyistd eri PT-reagensseista riijppuen kulmakerroin vaihteli
huomattavasti. Kun kdytettiin Neoplastin PT:ta, lihttason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin
3—4 /(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset vaiheessa II ja III olivat yhdenmukaiset terveilta
henkiloiltd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Rivaroxaban ratiopharm -hoidon aloituspakkaus on suunniteltu nimenomaan aikuispotilaiden hoitoon, eikd sen
kayttdminen pediatrisille potilaille ole asianmukaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yksittdisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenistd potentiaalia ja juveniilitoksisuutta koskevien tavanomaisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat pddasiassa
rivaroksabaanin liiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotilla todettiin kohonneita 1gG- ja
IgA-plasmatasoja kliinisesti merkittdvalld altistumistasolla.

Rotilla ei havaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisidntymistoksisuutta littyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt lwutuminen, multippelit vaaleanvériset liikdt maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisddntynyttd esiintymistd seka istukan muutoksia havaittiin klinisesti
merkittdvissd plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssd pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittiin
jalkeldisten elinkyvyn heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Natriumlauryylisulfaatti

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:

15 mg:

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E 1203)
Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli

Talkki (E 553b)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172).

20 mg:

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E 1203)
Makrogoli 3350

Talkki (E 553b)

Punainen rautaoksidi (E 172).

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



2 vuotta._

Murskatut tabletit
Murskatut rivaroksabaanitabletit ovat stabiileja vedessé ja omenasoseessa enintddn 4 tunnin ajan.

6.4  Sailytys
Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVdC-alumiinilipipainopakkaukset, joissa on 49 kalvopaillysteistd tablettia:
42 Rivaroxaban ratiopharm 15 mg kalvopaillysteistd tablettia ja 7 Rivaroxaban ratiopharm 20 mg
kalvopéillysteistd tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voi murskata ja suspendoida 50 mlaan vetti ja antaa nendmahaletkun tai mahaletkun
kautta. Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa. Valmisteen antamisen
jalkeen letku on huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen
vapautumiskohdasta, joten rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on véltettivé, koska se voi
heikentdd imeytymisté ja alentaa siten altistusta vaikuttavalle aineelle. Murskatun 15 mgn tai 20 mgn
rivaroksabaanitabletin antamisen jilkeen on vilittomésti annettava enteraalista ravintoa.
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PRODUKTRESUME
Upptrappningsforpackning
1. LAKEMEDLETS NAMN
Rivaroxaban ratiopharm 15 mg filmdragerade tabletter
Rivaroxaban ratiopharm 20 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerade tablett pa 15 mg innehaller 15 mg rivaroxaban.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje filmdragerade tablett pa 15 mg innehaller 1254 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

Varje filmdragerade tablett pa 20 mg innehéller 20 mg rivaroxaban.
Hjélpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerade tablett pa4 20 mg innehéller 167,2 mg laktos (som monohydrat), se avsnitt 4.4.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

15 mg filmdragerad tablett: Orange, rund, filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 7 mm och foérsedd
med ett ingraverat T pa den ena sidan och koden ”3R” péa den andra sidan av tabletten.

20 mg filmdragerad tablett: Rod, rund, filmdragerad tablett med en diameter pé cirka 8 mm och forsedd med
ett ingraverat ”T” pa den ena sidan och koden ”7R” péa den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och forebyggande av aterkommande DV T och
LE hos vuxna (se avsnitt 4.4 avseende hemodynamiskt instabila patienter med lungemboli).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE

Rekommenderad dos for initial behandling av akut DVT eller LE 4r 15 mg tva génger dagligen under de
forsta tre veckorna, foljt av 20 mg en gang dagligen for fortsatt behandling och férebyggande av
aterkommande DVT och LE.

En kort behandlingstid (minst 3 manader) ska 6verviagas hos patienter med DVT eller LE utlost av storre
overgaende riskfaktorer (dvs. nyligen genomgéingen storre operation eller trauma). Langre behandlingstid ska
overvégas hos patienter med DVT eller LE utlost av andra faktorer én storre 6vergdende riskfaktorer, DVT
eller LE utan utlosande faktorer eller &terkommande DVT eller LE.

Nir forlingt profylax av dterkommande DVT och LE ér indicerat (efter att minst 6 manaders behandling av
DVT eller LE har avslutats) 4r rekommenderad dos 10 mg en gang dagligen. Hos patienter som anses ha hog
risk for DVT eller LE, sdsom de med komplicerade komorbiditeter, eller som har utvecklat aterkommande
DVTeller LE pa forlingt profylax med Rivaroxaban ratiopharm 10 mg en gang dagligen, ska Rivaroxaban
ratiopharm 20 mg en gang dagligen Gvervigas.

Behandlingslingden och dosvalet ska anpassas individuellt efter noggrann bedémning av nyttan av



behandling jamfort med risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Tidsperiod Doseringsschema Total dygnsdos
Behandling och Dag 1-21 15 mg tva ganger 30 mg
forebyggande av dagligen
aterkommande DVT | Dag22 och framat 20 mg en gang dagligen | 20 mg
och LE
Forebyggande av Efter att minst 6 10 mg en gang dagligen | 10 mg eller 20 mg
aterkommande DVT | méanaders behandling av | eller
och LE DVTeller LE har 20 mg en gang dagligen

avslutats

Upptrappningsforpackningen av Rivaroxaban ratiopharm for de fyra forsta veckorna dr avsedd for patienter
som kommer att gd Gver fran 15 mg tva ganger dagligen till 20 mg en gang dagligen fran dag 22 och framat
(se avsnitt 6.5).

For patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion dar man tagit beslut att fortsidtta med 15 mg en
gang dagligen fran dag 22 och framét finns andra forpackningar som innehéller enbart 15 mg filmdragerade
tabletter tillgdngliga (se doseringsinstruktioner i avsnittet ”Sérskilda patientgrupper” nedan).

Om endos gloms under behandlingsfasen med 15 mg tvd ganger dagligen (dag 1 - 21) ska patienten ta
Rivaroxaban ratiopharm omedelbart for att sékerstilla intag av 30 mg Rivaroxaban ratiopharm dagligen. 1
detta fall kan tvd 15 mg tabletter tas samtidigt. Foljande dag ska patienten fortsdtta med det vanliga intaget
av 15 mg tva ganger dagligen som rekommenderat.

Om en dos gloms under behandlingsfasen med en tablett dagligen, ska patienten ta Rivaroxaban ratiopharm
omedelbart och fortsétta foljande dag som tidigare med en tablett dagligen. Dosen ska inte fordubblas under
en och samma dag for att kompensera for en glomd dos.

Byte fran vitamin K-antagonister (VKA) till Rivaroxaban ratiopharm

For patienter som behandlas for DVT, LE och forebyggande av aterkommande hidndelser ska VKA -
behandlingen avslutas och behandlingen med Rivaroxaban ratiopharm péborjas nér internationellt
normaliserat ratio (INR) dr <2,5.

D4 patienter byter fran VKA till Rivaroxaban ratiopharm kan INR-virdet vara falskt forhdjt efter intag av
Rivaroxaban ratiopharm. INR 4r inte en valid metod for att bestimma den antikoagulativa effekten av
Rivaroxaban ratiopharm och ska dirfor inte anviindas (se avsnitt 4.5).

Byte frdn Rivaroxaban ratiopharm till vitamin K-antagonister (VKA)

Det finns enrisk for otillricklig antikoagulation vid byte frdn Rivaroxaban ratiopharm till VKA.
Kontinuerlig adekvat antikoagulation maste sékerstillas vid varje byte till ett alternativt antikoagulantium.
Det bor noteras att Rivaroxaban ratiopharm kan bidra till ett forhojt INR-varde.

Hos patienter som byter frdn Rivaroxaban ratiopharm till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR &r > 2.0.
Under de tva forsta dagarna av dvergingsperioden ska vanlig startdosering av VKA ges, folid av VKA -
dosering baserat pa INR-bestdmning. Sé linge patienten stir pd bade Rivaroxaban ratiopharm och VKA bor
INR inte testas tidigare dn 24 timmar efter den foregdende dosen av Rivaroxaban ratiopharm, men fore
nésta dos. Nar behandling med Rivaroxaban ratiopharm har avslutats kan INR bestdmmas med
tillforlitlighet minst 24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Byte frdn parventerala antikoagulantia till Rivaroxaban ratiopharm

For patienter som star pa parenterala antikoagulantia, upphor med parenterala antikoagulantia och borja
med Rivaroxaban ratiopharm 0-2 timmar fore nésta planerade dos av det parenterala likemedlet (t.ex.
lagmolekyldrt heparin), eller samtidigt som en kontinuerlig administrering av parenteralt likemedel sétts ut
(t.ex. intravendst ofraktionerat heparin).

Byte fran Rivaroxaban ratiopharm till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt di nista dos Rivaroxaban ratiopharm
skulle ha tagits.



Séarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Begriansade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
tyder pé att plasmakoncentrationen av rivaroxaban &r signifikant forhdjd. Rivaroxaban ratiopharm ska
séledes anvdndas med forsiktighet hos dessa patienter. Anvindning hos patienter med kreatininclearance
<15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

For patienter med mattligt (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller svért (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
nedsatt njurfunktion géller foljande doseringsrekommendationer:

- Vid behandling av DVT, behandling av LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE:
patienterna ska behandlas med 15 mg tvd ginger dagligen under de forsta tre veckorna.
Diarefter, ndr den rekommenderade dosen dr 20 mg en gang dagligen, bor en sdnkning av dosen
fran 20 mg en gang dagligen till 15 mg en ging dagligen Overvigas om patientens risk for
blodning beddms Overstiga risken for aterkommande DVT och LE. Rekommendationen att
anvinda 15 mg dr baserad pa farmakokinetisk modellering och har nte studerats kliniskt (se
avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nér den rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen behévs ingen justering av rekommenderad
dos.

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50—80
ml/min) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Rivaroxaban ratiopharm &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati
och kliniskt relevant blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt
4.3 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Kroppsvikt
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Kon
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Rivaroxaban ratiopharm-upptrappningsforpackningen ska inte anvéndas till barn i aldern O till 18 ar
eftersom den ar sérskilt utformad for behandling av vuxna patienter och inte dr laimplig for anvindning till
pediatriska patienter.

Administreringssétt
Rivaroxaban ratiopharm anvinds for oralt bruk.
Tabletterna ska tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Rivaroxaban ratiopharm-tabletten krossas och blandas
med vatten eller &ppelmos precis fore anvindning och administreras oralt. En administrering av krossade
Rivaroxaban ratiopharm 15 mg eller 20 mg filmdragerade tabletter ska omedelbart foljas av fodointag.
Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



Aktiv, kliniskt signifikant blodning.

Organskada eller tillstind, som anses utgora en dkad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagédende
eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer med hég blodningsrisk, nyliga
hjirn- eller ryggradsskador, nyligen genomgéngen hjirn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen
genomgangen intrakraniell blodning, kidnda eller misstéinkta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar,
vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskulira missbildningar.

Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex. ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekyldrt heparin
(enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc), orala antikoagulantia (warfarin,
dabigatranetexilat, apixaban etc), forutom vid byte av antikoagulationsbehandling under speciella
omstéandigheter (se avsnitt 4.2) eller ndr UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller
artirkateter 6ppen (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom forknippad med koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk inklusive cirrotiska patienter
med Child Pugh B och C (se avsnitt 5.2).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Klinisk uppfoljning i enlighet med praxis for antikoagulantiabehandling rekommenderas under hela
behandlingsperioden.

Blodningsrisk

Liksom for andra antikoagulantia bor patienter som tar Rivaroxaban ratiopharm observeras noggrant med
avseende pa tecken pa blodning. Vid tillstind med 6kad blodningsrisk bor Rivaroxaban ratiopharm
anviandas med forsiktighet. Administrering av Rivaroxaban ratiopharm bor avbrytas om svar blodning
uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna ségs slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blodning eller kraftigare menstruationsblodning) och
anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jaimfort med VKA-behandling. Som tillagg
till adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av virde for

att upptdcka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms
vara lampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blodningsrisk. Dessa patienter ska
overvakas noga for tecken och symtom pa blodningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts
(se avsnitt 4.8).

En oftrklarlig sénkning av hemoglobinvirdet eller blodtrycket bor foranleda sokning efter ett
blodningsstille.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kriver rutinméssig kontroll av exponeringen, kan bestimning av
rivaroxaban-niver med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvéndbart i exceptionella
situationer di kinnedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjilp for att fatta kliniska beslut,
t.ex. vid 6verdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivaerna av
rivaroxaban oOka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en 6kad blodningsrisk.
Rivaroxaban ratiopharm ska anvindas med forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15 - 29
ml/min. Anvéndning av Rivaroxaban ratiopharm hos patienter med kreatininclearance <15 ml/min
rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Rivaroxaban ratiopharm bor anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion som
samtidigt far andra likemedel som Okar plasmakoncentrationen av rivaroxaban (se avsnitt 4.5).

Interaktion med andra likemedel




Anvindning av Rivaroxaban ratiopharm hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med
azol-antimykotika (sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) eller HIV -
proteashdmmare (t.ex. ritonavir) rekommenderas inte. Dessa aktiva substanser dr kraftiga himmare av savil
CYP3A4 som P-gp, och kan dérfor 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant grad (i
genomsnitt 2,6-faldig 6kning) vilket kan medfora en dkad risk for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med likemedel som paverkar hemostasen, till
exempel icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), acetylsalicylsyra eller
trombocytaggregationshammare eller selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lAmplig profylaktisk behandling Gvervéigas (se avsnitt 4.5).

Andra riskfaktorer for blodning
Liksom andra antikoagulantia rekommenderas rivaroxaban inte till patienter som har en dkad blodningsrisk,
exempelvis:

. medfodda eller forviarvade blodningsrubbningar
) okontrollerad svar arteriell hypertoni
) andra gastrointestinala sjukdomar utan aktiv ulceration som kan leda till blodningskomplikationer

(t.ex. nflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och gastroesofageal refluxsjukdom)
] vaskuldr retinopati
) bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blodning.

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk for blodning och trombos. Den individuella
fordelen med antitrombotisk behandling ska vigas mot risken for blodning hos patienter med aktiv cancer
beroende pa tumorlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumoérer lokaliserade 1
magtarmkanalen eller urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling med
rivaroxaban. Anvdndning av rivaroxaban &r kontraindicerad hos patienter med maligna tumérer med hog
blodningsrisk (se avsnitt 4.3).

Patienter med hjértklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvéndas for att forebygga tromboemboliska héndelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sdkerhet och effekt hos rivaroxaban har inte
studerats hos patienter med hjartklaffsprotes. Det finns darfor inga data som stddjer att rivaroxaban ger
tillrdcklig antikoagulation hos denna patientgrupp. Anvidndning av Rivaroxaban ratiopharm rekommenderas
inte hos dessa patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat rivaroxaban rekommenderas inte till patienter med
befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Séarskilt hos patienter som &r
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med 6kad forekomst av nya trombotiska
héndelser jaimfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Hemodynamiskt instabila [.E-patienter eller patienter i behov av trombolys eller pulmonell embolektomi
Rivaroxaban ratiopharm rekommenderas inte som ett alternativ till ofraktionerat heparin hos patienter med
lungemboli som adr hemodynamiskt instabila eller kan fa trombolys eller pulmonell embolektomi, eftersom
sdkerhet och effekt av rivaroxaban inte har studerats i dessa kliniska situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller punktion

Nar neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvénds I6per patienter som
behandlas med antikoagulantia for forebyggande av tromboemboliska komplikationer en okad risk att
utveckla ett epidural- eller spinalhematom som kan resultera i langvarig eller permanent férlamning. Risken
for dessa hindelser kan 6ka genom postoperativ anvindning av kvarliggande epiduralkatetrar eller samtidig
anvandning av likemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksé oka till foljd av traumatisk eller
upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende tecken och
symtom pa neurologisk forsamring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller blasdysfunktion). Om
neurologisk forsdmring noteras ar det nédvandigt med snabb diagnos och behandling. Innan en neuroaxial




intervention péabdrjas ska likaren dverviga fordelen kontra risken hos de patienter som har en pagaende
behandling med antikoagulantia liksom hos de patienter som kommer att ges antikoagulantia som
trombosprofylax. Det finns ingen klinisk erfarenhet avanvindning av Rivaroxaban ratiopharm 15 mg eller
20 mg i dessa situationer.

For att minska potentiella risker for blodning i samband med anvéndning av rivaroxaban under neuroaxial
spinal/epiduralanestesi eller punktion, bor den farmakokinetiska profilen for rivaroxaban beaktas. Placering
eller borttagning av en epiduralkateter eller lumbalpunktion lampar sig bast nir den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban dr berdknad som lag. Den exakta tidpunkten for att na tillrdckligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kind.

For borttagning av en epiduralkateter ska, baserat pa de generella farmakokinetiska egenskaperna, minst 2
halveringstider forlopa efter den sista administreringen av rivaroxaban d.v.s. minst 18 timmar for yngre
patienter och 26 timmar for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Efter att katetern avldgsnats ska det g minst 6
timmar innan ndsta dos rivaroxaban administreras.

Om traumatisk punktion forekommer ska tillforseln av rivaroxaban skjutas upp i24 timmar.

Doseringsrekommendationer fore och efter mvasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nédvandigt ska Rivaroxaban ratiopharm 15 mg eller
20 mg sittas ut minst 24 timmar innan ingreppet, om sa dr mojligt och baserat pé likarens kliniska
beddmning.

Om ingreppet inte kan senareliggas bor den dkade risken for blodning viagas mot behovet av att genomfora
ett akut ingrepp.

Rivaroxaban ratiopharm bor sdttas in sa snart som majligt efter en invasiv procedur eller ett kirurgiskt
ingrepp under forutsittning att den kliniska situationen sa tilliter och adekvat hemostas har uppnétts enligt
beslut av behandlande likare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan 6ka med stigande &lder (se avsnitt 5.2).

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvindning av rivaroxaban efter godkénnandet for forsélining (se
avsnitt 4.8). Storst risk for patienterna att utveckla dessa reaktioner tycks vara i ett tidigt skede av
behandlingen. I de flesta fallen har reaktionerna intrdffat under de forsta behandlingsveckorna. Behandling
med rivaroxaban bor avbrytas om allvarliga hudutslag upptriader (t.ex. kraftigautslag som sprider sig, med
eller utan blasbildning), eller vid nagot annat tecken pa dverkénslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjilpdmnen
Rivaroxaban ratiopharm innehéller laktos. Patienter med nigot av foljande sillsynta drftliga tillstdind bor
inte anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

CYP3A4 och P-gp-hdmmare

Samtidig administrering av rivaroxaban och ketokonazol (400 mg en gang dagligen) eller ritonavir (600 mg
tva ganger dagligen) ledde till en 2,6-faldig/2,5-faldig genomsnittlig Skning av AUC for rivaroxaban och en
1,7-faldig/1,6-faldig genomsnittlig 6kning av C,,x for rivaroxaban med signifikanta Okningar av
farmakodynamiska effekter, vilket kan leda till en 6kad risk for blodning. Anvéndning av Rivaroxaban
ratiopharm rekommenderas darfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk behandling med azol-
antimykotika sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller HIV -proteashdammare.
Dessa aktiva substanser &r kraftiga himmare av savil CYP3A4 som P-gp (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt hdimmar endast en av elimineringsvigarna for rivaroxaban, antingen
CYP3A4 eller P-gp, forviantas kunna oka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrackning.
Exempelvis gav klaritromycin (500 mg tvd ganger dagligen), ansedd som en kraftig himmare av CYP3A4
och méttlig himmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-
faldig okning av C,,,. Interaktionen med klaritromycin &4r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta



patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion,
se avsnitt 4.4).

Erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), som mattligt himmar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
Okning av genomsnittligt AUC och C,,, for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin dr sannolikt inte
kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt bli signifikant.

Hos patienter med litt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin (500 mg 3 génger dagligen) till en 1,8-faldig
Okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av C,,, jAmfort med patienter med
normal njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ledde erytromycin till en 2,0-faldig
okning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,6-faldig 6kning av C,,, jamfort med patienter med
normal njurfunktion. Effekten av erytromycin ar additativ till nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (400 mg en géng dagligen), som anses vara en mattlig hdmmare av CYP3A4, gav en 1,4-faldig
Okning av genomsnittligt AUC och en 1,3-faldig 6kning av C,,, for rivaroxaban. Interaktionen med
flukonazol &r sannolikt inte kliniskt relevant hos de flesta patienter, men kan hos hogriskpatienter potentiellt
bli signifikant. (For patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.4).

Baserat pa de begrinsade kliniska data som finns tillgingliga for dronedaron bor samtidig administrering
med rivaroxaban undvikas.

Antikoagulantia
Efter kombinerad administrering av enoxaparin (40 mg enkeldos) och rivaroxaban (10 mg enkeldos)

observerades en tilliggseffekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten utan nigra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin pdverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.

P4 grund av den 6kade blodningsrisken ska forsiktighet iakttas om patienter samtidigt behandlas med andra
antikoagulantia (se avsnitt 4.3 och 4.4).

NSAID/trombocytaggregationshdmmare

Ingen kliniskt relevant forlingning av blodningstiden iakttogs efter samtidig administrering av rivaroxaban
(15 mg) och 500 mg naproxen. Trots detta kan det finnas personer med ett mera uttalat farmakodynamiskt
svar.

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nér rivaroxaban
administrerades samtidigt med 500 mg acetylsalicylsyra.

Klopidogrel (300 mg bolusdos folit av 75 mg underhallsdos) visade inte ndgon farmakokinetisk interaktion
med rivaroxaban (15 mg) men en relevant 6kning av blodningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivderna av P-selektin- eller GP1Ib-
/Illa-receptorer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med NSAID (inklusive acetylsalicylsyra) och
trombocytaggregationshdimmare eftersom dessa likemedel vanligtvis Okar blodningsrisken (se avsnitt 4.4).

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blodningsrisk foreligga vid samtidig anvindning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvéndning i det kliniska
programmet for rivaroxaban observerades numeriskt hogre incidenser av storre allvarlig samt icke -allvarlig
kliniskt relevant blodning i alla behandlingsgrupper.

Warfarin

Vid byte av medicinering av patienter fran vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0 — 3,0) till rivaroxaban
(20 mg) eller fran rivaroxaban (20 mg) till warfarin (INR 2,0 — 3,0) dkade protrombintiden/INR
(Neoplastin) mer dn additivt (INR-virden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa
aPTT, hamning av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det dr dnskvért att bestimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pdgaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvéndas eftersom dessa tester inte paverkas
av warfarin. P4 den fjdrde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT,aPTT,
hamning av faktor Xa-aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar onskvirt att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pdgaende byte av
medicinering kan bestdimning av INR goras vid dalnivd (Cioen) av rivaroxaban (24 timmar efter foregdende
intag av rivaroxaban), eftersom detta test vid denna tidpunkt paverkas minimalt av rivaroxaban.



Ingen farmakokinetisk interaktion mellan warfarin och rivaroxaban har observerats.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rivaroxaban och den kraftiga CYP3A4-induceraren rifampicin ledde till en
genomsnittlig minskning av AUC pa cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvdndning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort [ Hypericum perforatum]) kan ocksé leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Darfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pé trombos.

Andra samtidigt pagéende behandlingar

Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner iakttogs nér rivaroxaban
administrerades samtidigt med midazolam (substratav CYP3A4), digoxin (substratav P-gp), atorvastatin
(substrat av CYP3A4 och P-gp) eller omeprazol (protonpumpshdmmare). Rivaroxaban vare sig hdmmar
eller inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sisom CYP3A4.

Laboratorieparametrar
Koagulationsparametrar (t.ex. PT, aPTT, HepTest) paverkas som forvéntat av rivaroxabans
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerhet och effekt av rivaroxaban hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund av den potentiella reproduktionstoxiciteten, risken for
blodning och evidens for att rivaroxaban passerar placenta, &r Rivaroxaban ratiopharm kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder ska undvika attbli gravida under pdgédende behandling med rivaroxaban.

Amning

Sékerhet och effekt av rivaroxaban hos ammande kvinnor har inte faststillts. Uppgifter fran djur indikerar
att rivaroxaban utsondras i modersmjolk. Rivaroxaban ratiopharm ar darfor kontraindicerat under amning
(se avsnitt 4.3). Beslut méste fattas om att antingen avsluta amningen eller sétta ut/avsta fran behandling.

Fertilitet
Inga specifika studier med rivaroxaban har genomforts pd ménniska for att utvirdera effekter pa fertilitet.
I en studie pa manlig och kvinnlig fertilitet hos ratta sdgs inga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Rivaroxaban ratiopharm har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Biverkningar sdsom synkope (frekvens: mindre vanlig) och yrsel (frekvens: vanlig) har rapporterats (se
avsnitt 4.8). Patienter som upplever dessa biverkningar ska inte framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Sékerheten for rivaroxaban har utvéirderats i tretton pivotala fas IlI-studier (se tabell 1).

Totalt 69 608 vuxna patienter i nitton fas III-studier och 488 pediatriska patienter i tva fas II-studier och tva
fas III-studier exponerades for rivaroxaban.

Tabell 1: Antal patienter, total dygnsdos och maximal be handlingstid i vuxna och pediatriska fas I11I-
studier

Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* be handlings tid




Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar
tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgéar kirurgisk
elektiv hoft- eller knéledsplastik
Behandling av VTE och forebyggande 329 Kroppsviktsjusterad 12 ménader
av aterkommande VTE hos dos for att uppna en
fullgdngna nyfodda och barn under 18 exponering likartad
ar efter mitiering av standard- den som observeras
antikoagulationsbehandling hos vuxna behandlade
for DVT med 20 mg
rivaroxaban en gang
dagligen
Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter
Behandling av DVT, LE och 6 790 Dag1-21: 30 mg 21 ménader
forebyggande av aterkommande Dag 22 och framat:
handelser 20 mg
Efter minst 6 manader:
10 mg eller 20 mg
Forebyggande av stroke och systemisk 7 750 20 mg 41 manader
embolism hos vuxna patienter med
icke-valvuldrt formaksflimmer
Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 10 mg| 31 ménader
héndelser hos patienter efter akut vid samtidig
koronarsyndrom (AKS) administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller
tiklopidin
Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 ménader
héndelser hos patienter med administrering med
kranskarlssjukdom/perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller
enbart 10 mg
3 256** 5 mg vid samtidig 42 méanader
administrering med
acetylsalicylsyra

*Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban

** Fran VOYAGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blodning (tabell 2) (se ocksa
avsnitt 4.4 och ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blodningarna var

nisblodning (4,5 %) och blodning i mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 2: Blodning* och anemi hos patie nter exponerade for rivaroxaban i de

avslutade vuxna och pediatriska fas III-s tudierna

Indikation Blodning av alla slag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienterna 59 % av
patienter som genomgéar kirurgisk patienterna
elektiv hoft- eller knéledsplastik

Forebyggande av VTE hos medicinskt | 12,6 % av patienterna | 2,1 % av
sjuka patienter patienterna
Behandling av DVT, LE och 23 % av patienterna 1,6 % av
forebyggande av aterkommande patienterna
hidndelser




Behandling av VTE och 39,5 % av patienterna | 4,6 % av
forebyggande av patienterna
aterkommande VTE hos
fullgdngna nyfédda och barn
under 18 ar efter initiering av

standard-

antikoagulationsbehandling

Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per 100
systemisk embolism hos vuxna patientar
patienter med icke-valvulirt

formaksflimmer

Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per 100
héndelser hos patienter efter AKS patientar
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientar 0,15 per 100
héndelser hos patienter med patientar **
kranskarlssjukdom/perifer

kérlsjukdom

8,38 per 100 patientar” | 0,74 per 100
patientar*** #

* Alla bloédningshidndelser samlades in, rapporterades och bedomdes i alla rivaroxabanstudier.
** T COMPASS-studien var anemiincidensen lag pa grund av en selektiv metod att
samla in biverkningar
***  En selektiv metod att samla in biverkningar anvéindes
# Fran VOY AGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningarna i tabellform
Frekvenserna av biverkningar rapporterade med rivaroxaban hos vuxna och pediatriska patienter
sammanfattas i tabell 3 nedan enligt klassificering av organsystem (i MedDRA) och frekvens.

Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data)

Tabell 3: Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med be handling i fas
I1I-s tudier eller e fter godkinnandet for forsdljning* samt i tva fas II-studier och tva fas I11-
studie hos barn

Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind

séllsynta frekvens

Blodet och lymfsystemet

Anemi (inkl. respektive | Trombocytos (inkl.
laboratorieparameter) | forhojt

trombocytvirde)®,
trombocytopeni

Immunsys te met
Allergisk reaktion, Anafylaktiska
allergisk dermatit, reaktioner inkl.
angioddem och anafylaktisk
allergiskt 6dem chock

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvirk | Cerebral och | | |




mtrakraniell

blodning, synkope

Ogon

Blodning fran dgat
(inkl.
konjunktivalblodning)

Hjirtat

Takykardi

Blodkiirl

Hypotoni, hematom

Respiratoriska, torakala och mediastinala s jukdomar
Epistaxis, hemoptys Eosinofil
pneumoni
Magtarmkanalen
Gingivalblédning, Muntorrhet
blodning 1
magtarmkanalen (inkl.
rektalblodning),
gastrointestinal- och
buksmérta, dyspepsi,
llaméende,
konstipation®, diarré,
krakning®
Lever och gallvigar
Forhojning av Nedsatt Gulsot,
transaminaser leverfunktion, forhojning
forhojt bilirubin, av
forhojt alkaliskt .
fosfa%as iblod?, kgrg ugerat
forhdjt GGTA bilirubin
(med eller
utan
samtidig
ALAT-
forhojning),
gallstas,
hepatit (inkl.
hepatocelluld
r skada)
Hud och subkutan vivnad
Klada (inkl. sillsynta Urtikaria Stevens-
fall av generaliserad Johnsons
klada), hudutslag, syndrom/toxisk
ekkymos, kutan och epidermal
subkutan blodning nekrolys,
DRESS-
syndrom
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Smirta i extremitet* Hemartros Muskelblodning Kompartmentsyndro
m sekundért till
blodning
Njurar och urinvigar
Urogenitala blodningar Njursvikt/akut
(inkl. hematuri och njursvikt sekundart
menorragi®), forsdmrad till blodning

njurfunktion (inkl.
forhojning av

tillrdcklig for att
orsaka




blodkreatinin, hypoperfusion,
forhojning av antikoagulantia-
blodurea) relaterad nefropati

Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Feber?, perifert 6dem, | Sjukdomskénsla Lokalt 6dem*
minskad allmédn kraft (inkl. malaise)
och energi (inkl.
trotthet, asteni)

Undersokningar

Forhojt LDHA,
forhojt lipas”,
forhojt amylas®

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Blodning efter ingrepp Vaskulért
(inkl. postoperativ pseudoaneurys
anemi och mC
sarblodning),

kontusion, sarsekret®

A observerad vid forebyggande av VTE hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv
hoft- eller knéledsplastik

B: observerad vid behandling av DVT, LE och férebyggande av dterkommande hindelser som
mycket vanlig hos kvinnor <55 ar

C: observerad som mindre vanlig vid forebyggande av aterotrombotiska hindelser
efter akut koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)

* Eni forvag specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes i valda fas I1I-studier.
Incidensen av biverkningar okade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa
studier.

Beskrivning av vissa utvalda biverkningar

Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvdndningen av Rivaroxaban ratiopharm
medfora en 6kad risk for ockult eller overt blodning fran vilken vdvnad eller vilket organ som helst, vilket
kan resultera i posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dodlig utgéng)
varierar beroende pa bade lokalisering och graden eller omfattningen av blodningen och/eller anemin (se
avsnitt 4.9 ”Atgirder vid blodning”). 1 de kliniska studierna sigs slemhinneblédningar (d.v.s. epistaxis,
gingival-, gastrointestinal- och urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blodning eller kraftigare
menstruationsblddning) och anemi mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med
VKA-behandling. I tilligg till adekvat klinisk uppfoljning kan salunda laboratorietestning av
hemoglobin/hematokrit vara av vérde for att upptdcka ockult blodning och kvantifiera den kliniska
relevansen av overt blodning, om detta bedoms vara Iimpligt. Risken for blodningar kan vara forhdjd hos
vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad, allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig
behandling som péverkar hemostasen (se avsnitt 4.4 ”Blodningsrisk”). Menstruationsblodningar kan
intensifieras och/eller forlingas. Hemorragiska komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel,
huvudvirk eller oforklarlig svullnad, dyspné och oforklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi,
har symtom pé kardiell ischemi som brostsmarta eller angina pectoris forekommit.

Kénda sekunddrkomplikationer till svar blodning, som kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av
hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har rapporterats for rivaroxaban. Risken for en
blodning ska déarfor 6verviagas vid utvéirdering av tillstdndet for alla antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Séllsynta fall av 6verdosering upp till 1 960 mg har rapporterats. Vid 6verdosering ska patienten observeras
noggrant med avseende pa blddningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet ”Atgirder vid
blodning™). P& grund av begrénsad absorption forvintas en maximal effekt utan ytterligare dkning av den
genomsnittliga exponeringen i plasma uppnis vid supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer.
Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgéingligt (hadnvisar till produktresumé for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan dvervégas vid fall av dverdosering av rivaroxaban.

Atgdrder vid blodning

Om blodning intréffar hos en patient som far rivaroxaban bor nista dos senareliggas eller behandlingen séttas
ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timmar (se avsnitt 5.2). Atgirderna ska anpassas
efter blodningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges efter behov,
sasom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blodningskontroll, vitskeerséttning och hemodynamiskt stdd, blodprodukter (packade roda blodkroppar eller
farskfrusen plasma, beroende pa den associerade anemin eller koagulopatin) eller trombocyter.

Om blodning inte kan kontrolleras med ovanstdende &tgirder kan antingen tillférsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-hdmmare (andexanet alfa), som motverkar den farmakologiska effekten av
rivaroxaban, eller ett specifikt prokoagulativt medel, sdsom protrombinkomplexkoncentrat (PCC), aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor VIla (r-FVIIa), 6vervégas. Det finns dock
for narvarande mycket begriansad erfarenhet av anvéndning av dessa likemedel hos personer som erhaller
rivaroxaban. Rekommendationen ar ocksa baserad pa begridnsade icke-kliniska data. P4 grundval av det
kliniska forloppet far avgdras om upprepade doser av faktor VIla bor ges. Beroende pa lokal tillgdnglighet,
bor konsultation av koagulationsexpert dvervigas vid storre blodningar (se avsnitt 5.1).

Protaminsulfat och K-vitamin forvéntas inte paverka antikoagulationsaktiviteten hos rivaroxaban. Det finns
begransad erfarenhet av tranexamsyra och ingen erfarenhet av aminokapronsyra och aprotinin hos personer
som erhaller rivaroxaban. Det finns varken ndgon vetenskaplig grund for fordelar eller nagon erfarenhet av
anviandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhéller rivaroxaban. P& grund av den
hoga plasmaproteinbindningen forvéntas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direktverkande faktor Xa-hdmmare
ATC-kod: BO1AFO1

Verknngsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hammare med oral biotillginglighet. Himning av faktor
Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilkket himmar bade bildning av trombin
och bildandet av trombi. Rivaroxaban hdmmar inte trombin (aktiverad faktor II) och ingen effekt pa
trombocyterna har pavisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende hamning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos ménniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sétt och har ndra samband med plasmakoncentrationer (r-virde lika med
0,98) om Neoplastin anvénds for analysen. Andra reagenser ger andra resultat.

PT-avlidsningen ska goras i sekunder eftersom INR endast &r kalibrerat och validerat for kumariner och inte
kan anvéndas for ndgon annan antikoagulant.

Bland patienter som fatt rivaroxaban for behandling av DVT och LE och férebyggande av aterkommande
héndelser varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 2 - 4 timmar efter tablettintag (d.v.s. vid
tidpunkten for maximal effekt) for rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen fran 17 till 32 sekunder och for
rivaroxaban 20 mg en gang dagligen fran 15 till 30 sekunder. Vid dalniva (8 — 16 timmar efter tablettintag)



varierade 5/95-percentilerna for 15 mg tva ginger dagligen fran 14 till 24 sekunder och for 20 mg en géng
dagligen (18 —30 timmar efter tablettintag) fran 13 till 20 sekunder.

Bland patienter med icke-valvulirt formaksflimmer som fatt rivaroxaban for att forebygga stroke och
systemisk embolism varierade 5/95-percentilerna for PT (Neoplastin) 1 - 4 timmar efter tablettintag (d.v.s.
vid tidpunkten for maximal effekt) hos patienter som behandlats med 20 mg en géng dagligen fran 14 till 40
sekunder och hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen
fran 10 till 50 sekunder. Vid dalnivd (16 — 36 timmar efter tablettintag) varierade 5/95-percentilerna hos
patienter som behandlats med 20 mg en gang dagligen fran 12 till 26 sekunder och hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion som behandlats med 15 mg en gang dagligen frén 12 till 26 sekunder.

I enklinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pa friska, vuxna foérsdkspersoner
(n=22), utvirderades effekten av en dos (50 [U/kg) av tva olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor II, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor II, VII, IX och X). PCC med tre faktorer minskade
medelvdrdet av Neoplastin PT-vardet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jamfort med en minskning pa
cirka 3,5 sekunder hos PCC med fyra faktorer. I jimforelse hade PCC med tre faktorer totalt en kraftigare och
snabbare effekt pa fordndringarna i den endogena trombingenereringen 4n PCC med fyra faktorer (se avsnitt
4.9).

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) och HepTest forlings ocksa dosberoende. De
rekommenderas dock inte for bedomning av den farmakodynamiska effekten av rivaroxaban. I klinisk praxis
finns det inget behov av att monitorera koagulationsparametrar under behandling med rivaroxaban. Mitning
kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-tester om detta &r kliniskt indicerat
(se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av DVT, LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE

Detkliniska programmet for rivaroxaban utformades for att pavisa likemedlets effekt vid initial och fortsatt
behandling avakut DVT och LE och férebyggande av aterkommande héndelser.

Over 12 800 patienter studerades i fyra randomiserade kontrollerade fas III-studier (Einstein DVT, Einstein
PE, Einstein Extension och Einstein Choice). Dessutom gjordes en pé forhand specificerad poolad analys av
Einstein DVT- och Einstein PE-studierna. Den sammanlagda kombinerade behandlingstiden i alla studierna
var upp till 21 manader.

I Einstein DVT studerades 3 449 patienter med akut DVT vid behandling av DVT och foérebyggande av
aterkommande DVT och LE (patienter med symtomatisk LE exkluderades fran studien). Behandlingens lingd
var 3, 6 eller 12 ménader och avgjordes av provaren.

Under de forsta tre veckornas behandling av akut DVT gavs 15 mg rivaroxaban tva génger dagligen. Detta
folides av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

I Einstein PE studerades 4 832 patienter med akut LE vid behandling av LE och férebyggande av
aterkommande DVT och LE. Behandlingens lingd var 3, 6 eller 12 ménader och avgjordes av provaren.
Under de forsta tre veckornas behandling av akut LE gavs 15 mg rivaroxaban tva ganger dagligen. Detta
folides av 20 mg rivaroxaban en gang dagligen.

I bade Einstein DVT- och Einstein PE-studien, bestod jimforelsebehandlingen av enoxaparin givet i minst 5
dagar i kombination med behandling med vitamin K-antagonist tills PT/INR nadde terapeutiskt intervall
(>2,0). Behandlingen fortsattes med vitamin K-antagonist som dosjusterades for att bibehdlla PT/INR-véardet
inom det terapeutiska intervallet 2,0-3,0.

I Einstein Extension studerades 1 197 patienter med DVT eller LE for forebyggande av dterkommande DVT
och LE. Behandlingstidens lingd var ytterligare 6 eller 12 manader hos patienter som hade genomgatt 6 till
12 méanaders behandling for vends tromboembolism och avgjordes av provaren. Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligen jamfordes med placebo.

Einstein DVT, PE och Extension anvénde sig av samma pa forhand definierade primira och sekundéra
effektmatt. Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som
kombinationen av aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE. Det sekundéra effektméttet definerades
som kombinationen av dterkommande DVT, icke-dodlig DVT och dod av alla orsaker.



I Einstein Choice studerades 3 396 patienter med bekriftad symptomatisk DVT och/eller LE som avslutat 6-
12 manaders antikoagulationsbehandling for forebyggande av dodlig LE eller icke-dodlig symtomatisk
aterkommande DVT eller LE. Patienter med en indikation for fortsatt antikoagulationsbehandling i
terapeutisk dos uteslots ur studien. Behandlingstiden var upp till 12 manader beroende pé det individuella
randomiseringsdatumet (median: 351 dagar). Rivaroxaban 20 mg en géng dagligen och Rivaroxaban 10 mg
en gang dagligen jimfordes med 100 mg acetylsalicylsyra en gang dagligen.

Det priméra effektmattet var symtomatisk aterkommande VTE, vilket definierades som kombinationen av
aterkommande DVT, dodlig eller icke-dodlig LE.

Einstein DVT-studien (se tabell 4) visade att rivaroxaban var likvirdig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primdra effektmattet (p<0,0001 (test for non-inferiority); riskkvot: 0,680 (0,443-1 042), p=0,076
(test for superiority)). Den pé forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primért effektmatt plus
storre blodning) rapporterades med en riskkvot pa 0,67 ((95 % konfidensintervall: 0,47-0,95), nominellt p-
vdrde p=0,027) till forman for rivaroxaban. INR-véirdena var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 60,3 %
av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 189 dagar, och 55,4 %, 60,1 % och 62,8 % av tiden i
grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12 manader. I gruppen som fick

enoxaparin/ VKA sags inget tydligt samband mellan genomsnittlig TTR (Time in Target INR Range, tid inom
terapeutiskt intervall pa 2,0-3,0) pa centerniva ijamnstora tertiler och incidensen av aterkommande VTE (p-
varde =0,932 for interaktion). I den hogsta tertilen baserat pa center var riskkvoten for rivaroxaban jamfort
med warfarin 0,69 (95 % konfidensintervall: 0,35-1,35).

Incidensen for det priméra sédkerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) savil som
det sekundéra sékerhetsmattet (allvarlig blodning) var likartad ibdgge behandlingsgrupperna.

Tabell 4: Effekt- och sikerhetsresultat fran fas III Einstein DVT

Studie population 3 449 patienter med s ymtomatisk akut djup ventrombos
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Behandlingsdos och -lingd 3, 6 eller 12 manader 3, 6 eller 12 ménader
N=1 731 N=1 718
Symtomatisk aterkommande VTE* 36 >1
(2,1 %) (3,0 %)
Symtomatisk aterkommande LE 20 18
(1,2 %) (1,0 %)
Symtomatisk aterkommande 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symtomatisk LE och DVT éO,l %) 0
Daodlig LE/dod dér LE inte kan | 4 6
uteslutas (0,2 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 139 138
kliniskt relevant blodning (8,1 %) (8,1 %)
Allvarlig blodning (l(i 8 %) (ZR 2 %)

2) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor folit av 20 mg en gang dagligen

® Enoxaparin i mmnst 5 dagar dverlappat med och folit av VKA

* p <0,0001 (non-inferiority visavi en pa forhand definierad riskkvot pa 2,0);
riskkvot: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (superiority)

Einstein PE-studien (se tabell 5) visade att rivaroxaban var likviardig (non-inferior) med enoxaparin/VKA
avseende det primdra effektmattet (p=0,0026 (test for non-inferiority); riskkvot: 1,123 (0,749-1,684)). Den pa
forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primédrt effektmatt plus storre blodning) rapporterades
med en riskkvot pa 0,849 ((95 % konfidensintervall: 0,633-1,139), nominellt p-vérde p=0,275). INR-viardena
var inom terapeutiskt intervall i genomsnitt 63 % av tiden for studiens genomsnittliga behandlingstid pa 215
dagar, och 57 %, 62 % och 65 % av tiden i grupperna med en planerad behandlingstid pa 3, 6 respektive 12
ménader. [ gruppen som fick enoxaparin/VKA sédgs inget tydligt samband mellan genomsnittig TTR (Time
in Target INR Range, tid inom terapeutiskt intervall pa 2,0-3,0) pa centerniva i jamnstora tertiler och
incidensen av aterkommande VTE (p-virde =0,082 for interaktion). I den hogsta tertilen baserat pa center var



riskkvoten for rivaroxaban jamfort med warfarin 0,642 (95 % konfidensintervall: 0,277-1,484).

Incidensen for det primdra sdkerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) var nagot
lagre i rivaroxabangruppen (10,3 % (249/2412)) 4n i enoxaparin/ VKA -gruppen (11,4 % (274/2405)).
Incidensen av det sekundéra sékerhetsmattet (allvarlig blodning) var lagre i rivaroxabangruppen (1,1 %
(26/2412)) én i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2 % (52/2405)) med en riskkvot pé 0,493 (95 %
konfidensintervall: 0,308-0,789).

Tabell 5: Effekt- och sikerhetsresultat fran fas I1I Einstein PE

Studie population 4 832 patienter med s ymtomatis k akut lungemboli
Rivaroxaban®” Enoxaparin/VKA”
Behandlingsdos och -liingd 3, 6 eller 12 mdnader 3,6eller 12
N=2419 mdnader
N=2413
Symtomatisk dterkommande VTE* >0 4
(2,1 %) (1,8 %)
Symtomatisk dterkommande LE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Symtomatisk aterkommande 18 17
DVT (0,7 %) (0.7 %)
Symtomatisk LE och DVT 0 ? <0,1 %)
Dadlig LE/dod dar LE inte kan | 11 7
uteslutas (0,5 %) (0,3 %)
Allvarlig eller icke-allvarlig 249 274
kliniskt relevant blodning (10,3 %) (114 %)
Allvarlig blodning ?16’ 1 %) ?i 2 %)

3 Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor folit av 20 mg en gang dagligen

® Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA

* p <0,0026 (non-inferiority visavi en pa forhand definierad riskkvot pé 2,0);
riskkvot: 1,123 (0,749-1,684)

En pé forhand specificerad poolad analys av utfallet av Einstein DVT- och Einstein PE-studierna gjordes
(se tabell 6).

Tabell 6: Effekt- och siikerhetsresultat frin poolad analys av fas III Einstein DVT och
Einstein PE

Studie population 8 281 patienter {ned symtomatis k akut djup ventrombos
eller lunge mboli
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA”
Behandlingsdos och -lingd 3, 6 eller 12 manader 3,6eller 12
N=4150 mdnader
N=4131
Symtomatisk &terkommande VTE* 86 95
(2,1 %) (2,3 %)
Symtomatisk aterkommande LE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
Symtomatisk dterkommande 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symtomatisk LE och DVT é <0,1 %) ? <0,1 %)
Dodlig LE/dod dir LE inte kan | 15 13
uteslutas (04 %) (0,3 %)




Allvarlig eller icke-allvarlig 388 412
kliniskt relevant blodning (94 %) (10,0 %)
o 40 72
Allvarlig blodning (1,0 %) (1,7 %)

2) Rivaroxaban 15 mg tva ganger dagligen i tre veckor folit av 20 mg en gang dagligen

® Enoxaparin i minst 5 dagar, 6verlappat med och foljt av VKA

* p < 0,0001(non-inferiority visavi en pa forhand definierad riskkvot pa 1,75);
riskkvot: 0,886 (0,661-1,186)

Den pa forhand specificerade sammantagna kliniska nyttan (primért effektmétt plus allvarlig blodning) for
den poolade analysen rapporterades med en riskkvot pa 0,771 ((95 % konfidensintervall: 0,614-0,967),
nominellt p-virde p = 0,0244).

I Einstein Extension-studien (se tabell 7) var rivaroxaban dverligsen placebo avseende priméra och
sekundidra effektmatt. For det priméra sékerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant numeriskt
hogre incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med placebo.
For det sekundira sédkerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt relevant blodning) sags hogre
incidens for patienter som behandlades med rivaroxaban 20 mg en giang dagligen jamfort med placebo.

Tabell 7: Effekt- och sikerhetsresultat fran fas II1 Einstein Extension

Studiepopulation 1 197 patienter, fortsatt be handling och
forebyggande av dterkommande vends
tromboe mbolism
Rivaroxaban®” Placebo

Behandlingsdos och -lingd 6 eller 12 6 eller 12
mdnader N=602 mdnader N=594

Symtomatisk dterkommade VTE* ?1’3 %) ?72, 1 %)

Symtomatisk aterkommande LE %0,3 %) (15,2 %)
Symtomatisk aterkommande 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Daodlig LE/dod dér LE inte kan | 1 1
uteslutas (0,2 %) (0,2 %)

Allvarlig blodning ?0,7 %) (()0,0 %)

Kliniskt relevant icke-allvarlig 32 7

blodning (54 %) (1,2 %)

2) Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen
* p <0,0001 (superiority), riskkvot: 0,185 (0,087-0,393)

I Einstein Choice-studien (se tabell 8) var bade rivaroxaban 20 mg och 10 mg dverligsna 100 mg
acetylsalicylsyra avseende det priméra effektmattet. Det priméra sékerhetsméttet (allvarlig blodning) var
likartad for patienter behandlade med rivaroxaban 20 mg och 10 mg en gdng dagligen jamfort med 100 mg
acetylsalicylsyra.

Tabell 8: Effekt- och sikerhetsresultat fran fas II1 Einstein Choice

Studie population 3 39}5 patienter forts.att forebyggande av dterkommande
vendos tromboembolism
Rivaroxaban Rivaroxaban Acetylsalicy l;qym
. . 100 mg en gang
Behandlingsdos 20 mg engang 10 mg en gdng dagligen
dagligen dagligen
N=1107 N=1127 N=1131




Behandlingstid, median . ! .
[interkvartilintervall 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar
Symtomatisk &terkommande | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (44 %)
Symtomatisk 6 6 19
aterkommande LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symtomatisk 9 8 30
aterkommande DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dodlig LE/dod dér LE 2 0 2
inte kan uteslutas (0,2 %) 0,0 %) (0,2 %)
Symtomatisk &terkommande
VTE, hjartinfarkt, stroke 19 18 56
eller icke-CNS systemisk (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embolism
Allvarlig blodning 6 > 3
0 () ()
(0,5 %) (04 %) (0.3 %)
Kliniskt relevant icke- 30 22 20
allvarlig blodning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symtomatisk aterkommande
VTE eller allvarlig blodning 23 17 >3
0/ \+ 0/ )+t 0
(slutlig kliniskt nytta) (2.1 %) (1,5 %) (4.7 %)

* p<0,001(superiority) Rivaroxaban 20 mg en ging dagligen jamfort med
acetylsalicylsyra 100 mg en ging dagligen; riskkvot=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (superiority) Rivaroxaban 10 mg en ging dagligen jaimfort med
acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen; riskkvot=0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroxaban 20 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang
dagligen; riskkvot=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominelit)

** Rivaroxaban 10 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en
gang dagligen; riskkvot=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nominellt)

Utover fas I1I-programmet EINSTEIN har en prospektiv, icke-interventions, dppen kohortstudie (XALIA)
genomforts med central adjudicering av hindelser sdsom aterkommande VTE, allvarliga blodningar och dod.
5 142 patienter med akut DVT inkluderades i studien for att undersdka den langsiktiga sdkerheten for
rivaroxaban jamfort med standard-antikoagulationsbehandling i klinisk praxis. Andelen allvarliga blodningar,
aterkommande VTE samt alla dédsorsaker for rivaroxaban var 0,7 %, 1,4 % respektive 0,5 %. Det fanns
skillnader 1 patienters baslinjedata som inkluderade alder, cancer och njurfunktion. En fordefinierad sé kallad
stratifierad propensity score analys anvidndes for att justera for uppmitta skillnader 1 baslinjedata.
Kvarvarande storfaktorer kan dock, trots detta, paverka resultatet. Justerade riskkvoter anvéndes for att
jdmfora rivaroxaban och standardbehandling avseende allvarliga blodningar, dterkommande VTE samt alla
dodsorsaker. Riskkvoterna var 0,77 (95 % K1 0,40-1,50), 0,91 (95 % K10,54-1,54) respektive 0,51 (95 % KI
0,24-1,07).

Dessa resultat hos patienter som observerades i klinisk praxis dverensstimmer med den faststéllda
sikerhetsprofilen for denna indikation.

I enicke-interventionell studie, som efter godkédnnandet for forséljining utférdes pa dver 40 000 patienter utan
cancer i anamnesen fran fyra linder, ordinerades rivaroxaban for behandling eller férebyggande av DVT och
LE. Handelsefrekvenserna per 100 patientar for symtomatiska/kliniskt synbara VTE-
hindelser/tromboemboliska hidndelser som ledde till sjukhusinliggning varierade mellan 0,64 (95 % KI 0,40-
0,97) 1 Storbritannien och 2,30 (95 % KI2,11-2,51) i Tyskland. Blodning som ledde till sjukhusinliggning
uppkom med héndelsefrekvenser per 100 patientar pd 0,31 (95 % KI10,23-0,42) for intrakraniell blodning,
0,89 (95 % K10,67-1,17) for gastrointestinal blodning, 0,44 (95 % K1 0,26-0,74) for urogenital blodning och
0,41 (95 % KI10,31-0,54) for andra blodningar.



Patienter med trippelpositivt antifosfolipidsyndrom av hogrisktyp

I enrandomiserad, av provaren sponsrad, 6ppen multicenterstudie med blindad beddmning av effektmatt
jdmfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos, som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom och Ioper hog risk for tromboemboliska hindelser (positiva for alla tre
antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar). Provningen avbréts 1 fortid efter registrering av 120 patienter, till foljd av ett dverskott av
héndelser bland patienterna i rivaroxaban-armen. Genomsnittlig uppfolining var 569 dagar. 59 patienter
randomiserades till rivaroxaban 20 mg (15 mg for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min) och
61 till warfarin (INR 2,0-3,0). Tromboemboliska héndelser upptradde hos 12 procent av patienterna som
randomiserades till rivaroxaban (4 ischemiska stroke och 3 hjdrtinfarkter). Inga hdndelser rapporterades hos
patienterna som randomiserades till warfarin. Storre blodningar upptrddde hos 4 patienter (7 procent) i
rivaroxaban-gruppen och 2 patienter (3 procent) i warfarin-gruppen.

Pediatrisk population
Rivaroxaban ratiopharm-upptrappningsforpackningen ar sérskilt utformad for behandling av vuxna patienter
och dr inte limplig for anvéndning till pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (C,) uppnds 2—4 timmar efter

tablettintag,

Den orala absorptionen av rivaroxaban &r nistan fullstindig och den orala biotillgéingligheten ar hog (80—100
%) for en dos pé en tablett 4 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage eller i samband med
foda. Intag tillsammans med foda paverkar inte AUC eller C,, for rivaroxaban vid dosen 2,5 mg och 10 mg.
P4 grund av minskad absorptionsgrad &r den orala biotillgéingligheten for 20 mg-tabletten 66 % pé fastande
mage. Nar tabletter med 20 mg rivaroxaban tas tillsammans med foda 6kar genomsnittligt AUC med 39 %
jAmfort med tablettintag pa fastande mage, vilket indikerar s gott som fullstéindig absorption och hog oral
biotillgdnglighet. Rivaroxaban 15 mg och 20 mg ska tas tillsammans med foda (se avsnitt 4.2).

Rivaroxabans farmakokinetik ar pa fastande mage i det ndrmaste linjir upp till 15 mg en gang dagligen. Vid
intag tillsammans med foda uppvisar 10 mg, 15 mg och 20 mg rivaroxaban dosproportionalitet. Vid hdgre
doser av rivaroxaban ses en upplosningsbegransad absorption med minskad biotillginglighet och minskad
absorptionshastighet vid 6kad dos. Variabiliteten i1 farmakokinetiken for rivaroxaban dr mattlig med en
terindividuell variabilitet (CV%) som stracker sig fran 30% till 40%.

Absorptionen av rivaroxaban dr beroende av platsen for dess frisdttning i mag-tarmkanalen. En minskning pa
29 % och 56 % av AUC och C,,,, jamfort med tablett rapporterades nér rivaroxabangranulat frisattes i den
proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare ndr rivaroxaban frisdtts i den distala tunntarmen
eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban distalt om magsécken bor séledes undvikas eftersom
det kan leda till nedsatt absorption och tillhérande rivaroxabanexponering,

Biotillgingligheten (AUC och C,,,) var jaimforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som krossad
tablett blandad med dppelmos eller upplost i vatten, och administrering via magsond foljt av en flytande
méltid, jAmfort med en hel tablett. Med tanke pa den forutsédgbara dosproportionerliga farmakokinetiska
profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillginglighet fran den hér studien troligtvis appliceras pa ligre
doser av rivaroxaban.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos méanniska ar hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till
serumalbumin. Distributionsvolymen &r mattlig, varvid V ar cirka 50 liter.

Metabolism och eliminering

Av tillférd dos rivaroxaban undergér ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav hilften direfter
elimineras renalt och hilften via faeces. Den sista tredjedelen av tillférd dos utsondras direkt via njurarna
som ofordndrad aktiv substans i urinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.




Rivaroxaban metaboliseras via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanismer. Oxidativ nedbrytning av
morfolinondelen och hydrolys av amidbindningarna 4r de huvudsakliga stillena for biotransformation.
Baserat pd in vitro-undersokningar ar rivaroxaban ett substrat for transportproteinerna P-gp (P-glykoprotein)
och Berp (breast cancer resistance protein).

Oforandrat rivaroxaban &r den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter férekommer. Med ett systemiskt clearance p& omkring 10 I'h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefir 4,5 timmar. Efter oral administrering begrinsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras frdn plasma med genomsnittliga halveringstider pa 5 till 9
timmar hos unga individer, och med terminala halveringstider pa 11 till 13 timmar hos &ldre.

Séarskilda populationer

Koén
Det fanns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan manliga och
kvinnliga patienter.

Aldre

Aldre patienter visade hdgre plasmakoncentrationer &n yngre patienter med genomsnittliga AUC-virden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pé grund av reducerad total clearance och njurclearance. Ingen
dosjustering dr nodvandig.

Olika viktkategorier
Extrema kroppsvikter (<50 kg eller >120 kg) hade endast en liten inverkan pa plasmakoncentrationer av
rivaroxaban (mindre &n 25 %). Ingen dosjustering ar nodvéndig.

Interetniska skillnader
Inga kliniskt relevanta interetniska skillnader bland kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska, japanska
eller kinesiska patienter iakttogs betrédffande farmakokinetiken och farmakodynamiken for rivaroxaban.

Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska patienter med litt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade endast
mindre fordndringar i farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), ndstan jamforbara med deras matchade friska kontrollgrupp. Hos cirrotiska patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for rivaroxaban
signifikant 2 3-faldigt ijdmforelse med friska frivilliga. Obundet AUC okade 2,6-faldigt. Dessa patienter
hade dven en minskad renal elimination av rivaroxaban, i likhet med patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Héamningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion i jimforelse med friska frivilliga. Forlingning av PT 6kade pad samma sétt med en faktor pa 2,1.
Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var kinsligare for rivaroxaban vilket resulterade i ett brantare
PK/PD-forhallande mellan koncentration och PT.

Rivaroxaban &r kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med koagulopati och en kliniskt
relevant blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child Pugh B och C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Det fanns en dkning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen 1 njurfunktion vid
beddmning genom méitningar av kreatininclearance. Hos personer med [itt (kreatininclearance 50—80
ml/min), mattligt (kreatininclearance 30—49 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsatt
njurfunktion var plasmakoncentrationerna for rivaroxaban (AUC) 1,4-, 1,5- respektive 1,6-faldigt forhojda.
Motsvarande okningar av de farmakodynamiska effekterna var mera uttalade. Hos personer med Iitt, mattligt
och svart nedsatt njurfunktion var den totala nhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhdjd med en faktor 1,5,
1,9 respektive 2,0 jaimfort med friska frivilliga. Forlingningen av PT okade pa liknande sétt med en faktor
1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgdngliga data fran patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

Pa grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvintas rivaroxaban inte vara dialyserbart. Anvidndning hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor anviandas med
forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).



Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 20 mg rivaroxaban en gang dagligen for behandling av akut DVT var det
geometriska medelvirdet av koncentrationen (90% prediktionsintervall) 2 - 4 timmar respektive ca.
24 timmar efter dosintag (vilket ungeférligen motsvarar maximala och minimala koncentrationer
under doseringsintervallet) 215 (22 - 535) respektive 32 (6 - 239) mikrog/l.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéllande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhdllandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hdmning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvirderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva génger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast aven E, ., —modell. For PT beskrevs data
generellt bittre av den linjira intercept-modellen. Beroende pa de olika PT-reagens som anvénts varierade
lutningen avsevért. Nar Neoplastin PT anvindes var baslinjen for PT ungefir 13 s och lutningen var omkring
3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten fran PK/PD-analyserna fran fas II och III dverensstimde med de data som
faststéllts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Rivaroxaban ratiopharm-upptrappningsforpackningen &r sérskilt utformad for behandling av vuxna patienter
och ér inte IAmplig for anvindning till pediatriska patienter.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet, genotoxicitet,
karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nigra sérskilda risker for ménniska.

Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen avden
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos ratta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivder setten okning av plasmanivderna IgG och IgA.

Hos ratta sdgs inte nagra effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet relateradtill den farmakologiska verkningsmekanismen hos rivaroxaban (t.ex.
blodningskomplikationer). Embryo-fetal toxicitet (post-implantal forlust, fordrdjd/progressiv benbildning,
multipla svagt firgade hepatiska flickar) och en 6kad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
fordndringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. I pre- och postnatala studier pa
ratta sags minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning oOver hjilpimnen

Table ttkirna:
Natriumlaurilsulfat
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:

15 mg:

Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Makrogol 3350

Talk (E 553b)

Gul jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

20 mg:
Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol (E 1203)
Makrogol



Talk (E 553b)
Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3  Haéllbarhet

2 ar.

Krossade tabletter
Krossade rivaroxaban tabletter &r stabila i vatten och i &ppelmos i upp till 4 timmar.

6.4  Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosperforerade blisterforpackningar av PVC/PVdC-aluminium med 49 filmdragerade tabletter:
42 filmdragerade Rivaroxaban ratiopharm 15 mg tabletter och 7 filmdragerade Rivaroxaban ratiopharm 20
mg tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Krossning av tabletter

Rivaroxabantabletter kan krossas och suspenderas i 50 ml vatten och administreras via en nasogastrisk sond
eller en niringssond efter att sondens placering i magsacken bekraftats. Sonden ska direfter spolas med
vatten. Eftersom rivaroxabans absorption beror pa den aktiva substansens frisédttningsstille, ska
administrering av rivaroxaban distalt om magsécken undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad
absorption och ddrmed reducerad exponering for den aktiva substansen. Efter administrering av en krossad
15 mg eller 20 mg rivaroxabantablett ska dosen omedelbart foljas av sondmatning.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36994

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12.2.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.12.2023



