VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg tabletit, kalvopdillysteiset

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 2,5 mg rivaroksabaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 184,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Keltainen, pyodred, kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin 8 mm ja jonka toiselle puolelle
on kaiverrettuna kirjain T ja toiselle puolelle merkintd 2R”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Samanaikaisesti pelkén asetyylisalisyylihapon (ASA) tai asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin
tai tiklopidiinin yhdistelmén kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyyn aikuisille potilaille
akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen syddmen biomarkkerien ollessa koholla (ks. kohdat 4.3,
447ja5.1).

Samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyyn
sepelvaltimotautia tai oireista déreisvaltimotautia sairastaville aikuisille potilaille, joilla on suuri
iskeemisen tapahtuman riski.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2,5 mg kaksi kertaa paivéssa.

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa pdividssd ottavien potilaiden tulee
liséksi ottaa péivittdin 75 - 100 mgn annos asetyylisalisyylihappoa tai 75 - 100 mg:n annos
asetyylisalisyylihappoa yhdistettynd 75 mg:n annokseen klopidogreelia tai normaaliin
paivdannokseen tiklopidiinia.

Hoidon aikana tilannetta tulee seurata sddnnéllisesti ja arvioida iskeemisten tapahtumien riskid
suhteessa verenvuotoriskiin. P&4tds hoidon jatkamisesta 12 kuukautta pidempdéin tulee tehda
tapauskohtaisesti, silli enintdén 24 kuukautta kestdneestd hoidosta on rajallisesti kokemuksia (ks.
kohta 5.1).

Rivaroxaban ratiopharm-hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin jélkeen (mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet),
kuitenkin aikaisintaan 24 tuntia sairaalaan tulon jilkeen hetkelld, jolloin parenteraalinen



antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.

Sepel-/ddreisvaltimotauti

Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta 2,5 mg kaksi kertaa paivdssa ottavien potilaiden tulee
lisdksi ottaa paivittdin 75 - 100 mgn annos asetyylisalisyylihappoa.

Oireisen ddreisvaltimotaudin takia onnistuneesti tehdyn alaraajan revaskularisaatiotoimenpiteen
(kirurgisen tai endovaskulaarisen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien) jalkeen hoidon saa
aloittaa vasta, kun hemostaasi on saavutettu (ks. kohta 5.1).

Hoidon kesto on méaéritettavé yksilollisesti sdédnnéllisen potilaan arvioinnin perusteella, jossa on
huomioitava tromboottisten tapahtumien riski suhteessa verenvuotoriskiin.

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus, sepel-/ddreisvaltimotauti

Samanaikainen antitromboottinen hoito

Jos potilas tarvitsee akuutin tromboottisen tapahtuman tai verisuonitoimenpiteen yhteydessi

kaksinkertaista antitromboottista hoitoa, Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen 2,5 mg kahdesti

pdivéassa -hoidon jatkamista on arvioitava uudelleen tromboottisen tapahtuman tai

verisuonitoimenpiteen sekd antitromboottisen hoito-ohjelman mukaan.

Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2,5 mg kaksi kertaa paivassi

otettuna yhdessa kaksinkertaisen antitromboottisen hoidon kanssa on tutkittu

e potilailla, joilla on dskettdin ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus, yhdessa
asetyylisalisyylihapon ja klopidogreelin/tiklopidiinin kanssa (ks. kohta 4.1), sekéd

e potilailla, joille on dskettiin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen
ddreisvaltimotaudin takia, yhdessé asetyylisalisyylihapon ja tarvittaessa lyhytkestoisen
klopidogreelihoidon kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen unohtaminen
Jos yksi annos jdi ottamatta, potilaan tulee ottaa seuraava normaali annos normaalin aikataulun
mukaan. Annosta ei tule kaksinkertaistaa ottamatta jaéineen annoksen korvaamiseksi.

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

Kun potilaat siirtyvit VKA-hoidosta Rivaroxaban ratiopharm -hoitoon, INR-arvot (International
Normalized Ratio) voivat kohota virheellisesti Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen ottamisen
jalkeen. INR-arvoa eitule kiyttda, 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 riittdméatontd siirtyméjakson aikana, kun siirrytdén Rivaroxaban
ratiopharm-hoidosta VK A-hoitoon. Jatkuva ja riittdvd antikoagulaatio on varmistettava aina
siirryttdessa 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. Siirtyméjakson kahtena ensimméisend pdivdnd tulee kiyttdd 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 keskeytetdén, 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, senkiytto 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, ettd plasman
rivaroksabaanipitoisuus on merkittdvésti lisddntynyt. Tamén vuoksi Rivaroxaban ratiopharm -
valmistetta tulee kayttad harkiten ndilld potilailla. Kayttoa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatininipuhdistuma
50 - 80 ml/min) tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma 30 - 49 ml/min)
sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rivaroxaban ratiopharm on vasta-aiheinen potilailla, joiden maksasairauteen littyy hyytymishéirio 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. kohdat 4.4 ja 5.2)
Verenvuodon riski kasvaa iain myotd (ks. kohta 4.4).

Paino
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

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

Pediatriset potilaat

2,5 mgn rivaroksabaanitablettien turvallisuutta ja tehoa 0 - 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Tdmén vuoksi Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg -tablettien kayttoa
alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.

Antotapa
Rivaroxaban ratiopharm on tarkoitetttu otettavaksi suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Tablettien murskaaminen

Sellaisille potilaille, jotka eivdt pysty nielemddn kokonaisia tabletteja, Rivaroxaban
ratiopharm -tabletin voi murskata ja sekoittaa veteen tai omenasoseeseen juuri ennen sen
antamista suun kautta.

Murskatun tabletin voi my0s 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 merkittdvan verenvuodon riski. N&itd voivat olla nykyinen
tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma; pahanlaatuiset kasvaimet, joiden vuotoriski on suuri;
dskettdinen 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.), hepariinijjohdokset (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).

Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen samanaikainen antitromboottinen hoito potilailla, joilla on ollut
aiemmin aivohalvaus tai ohimenevd aivoverenkiertohdirid (TIA) (ks. kohta 4.4).

Sepel-/dareisvaltimotaudin samanaikainen hoito asetyylisalisyylihapolla potilailla, joilla on ollut
aiemmin verenvuodosta aiheutuva tai lakunaarinen aivohalvaus tai mikd tahansa aivohalvaus
viimeisen kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).

Maksasairaus, johon littyy hyytymishdirid ja klinisesti merkittdvé 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

Kaksi kertaa péivissé otettavan 2,5 mg rivaroksabaania siséltdvén valmisteen tehoa ja turvallisuutta
on tutkittu akuutin sepelvaltimotautikohtauksen hoidossa yhdessé antitromboottisten lidkeaineiden
kanssa (joko pelkén asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja
klopidogreelin/tiklopidiinin yhdistelmén kanssa).

Sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavilla potilailla, joilla on korkea iskeemisten tapahtumien riski,
kaksi kertaa paivdssd otettavan 2,5 mg rivaroksabaania sisidltdvin valmisteen tehoa ja turvallisuutta
on tutkittu yhdessé asetyylisalisyylihapon kanssa.

Potilailla, joille on dskettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen déreisvaltimotaudin
takia, kaksi kertaa pdivissd otettavan 2,5 mg rivaroksabaania sisdltivan valmisteen tehoa ja
turvallisuutta on tutkittu yhdessa pelkdn antitromboottisen asetyylisalisyylihapon kanssa tai
asetyylisalisyylihapon ja lyhytkestoisen klopidogreelihoidon kanssa. Jos kaksinkertainen
antitromboottinen hoito klopidogreelilla on tarpeen, sen tulee olla lyhytkestoista. Pitkékestoista
kaksinkertaista antitromboottista hoitoa tulee valttda (ks. kohta 5.1).

Samanaikaista kdyttod muiden antitromboottisten ldékeaneiden, kuten prasugreelin tai tikagrelorin,
kanssa ei ole tutkittu, eikd sitd suositella.

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 kaytettivéksi varoen tilanteissa, joissa verenvuotoriski on tavallista suurempi. Jos
potilaalla ilmenee vaikea verenvuoto, valmisteen kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.9).

Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (neni, ien, ruoansulatuskanava ja virtsateiden
alue, mukaan lukien epdnormaali emétinverenvuoto tai lisidntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa
havaittin useammin yksin- tai kaksinkertaisen antitromboottisen ldakityksen lisiksi annettavan
pitkdkestoisen rivaroksabaanihoidon aikana. Riittdvén klinisen seurannan lisdksi voidaan harkita
hemoglobiinin tai hematokriitin méadrittdmistd piilevdn verenvuodon havaitsemiseksi ja nikyvéin
verenvuodon klimisen merkityksen selvittdmiseksi.

Useissa potilaiden alaryhmissd on tavallista suurempi verenvuotoriski seuraavassa esitetyn mukaisesti.
Tédmén vuoksi arvioitaessa Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen kéyttod samanaikaisesti
kaksinkertaisen antitromboottisen hoidon kanssa potilaille, joilla tiedetddn olevan kohonnut
verenvuotoriski, on huomioitava aterotromboottisten tapahtumien ehkéisy. Liséksi niitd potilaita tulee
hoidon aloittamisen jilkeen tarkkailla huolellisesti verenvuotokomplikaatioiden ja anemian merkkien



ja oireiden varalta (ks. kohta 4.8).
Mikili hemoglobiini tai verenpaine laskee tuntemattomasta syysté, mahdollinen vuotokohta on
selvitettiva.

Vaikka rivaroksabaanihoidon yhteydessi ei tarvita rutiminomaista seurantaa,
rivaroksabaanipitoisuuksien mittaamisesta kalibroidulla antifaktori Xa -aktiivisuustestilli saattaa olla
hyotya erikoistilanteissa, joissa tieto rivaroksabaanin antikoagulaatiovaikutuksesta voi auttaa
tekemadn kliinisid hoitopddtoksid esimerkiksi yliannostuksen tai héitileikkauksen yhteydessa (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla
rivaroksabaanipitoisuus plasmassa saattaa suurentua merkitsevisti (keskimédérin 1,6 kertaa) ja johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta tulee kdyttaa harkiten
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 15 - 29 mlI/min. Kayttoa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta tulee kiyttdd varoen kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma 30 - 49 ml/min) sairastavilla potilailla, jotka saavat samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita, jotka lisidvit rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutus muiden ldékevalmisteiden kanssa

Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen kdyttdd ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista
systeemisti hoitoa atsoliryhmén sienilddkkeilld (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli ja
posakonatsoli) tai HIV-proteaasin estéjilld (esim. ritonaviiri). N&mai vaikuttavat aineet ovat
voimakkaita CYP3A4-ja P-gp-estijid, minkd vuoksi ne saattavat lisiti plasman
rivaroksabaanipitoisuutta klinisesti merkittdvasti (keskiméérin 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 tulehduskipuldédkkeilld (NSAID),
asetyylisalisyylihapolla tai trombosyyttiaggregaation estéjilld tai selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilldi (SSRI-lidkkeet) tai serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estjilld
(SNRI-lddkkeet). Potilaille, joilla on haavaisen gastrointestinaalisairauden vaara, voidaan harkita
asianmukaista ennaltachkdisevéa hoitoa (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Potilaiden, jotka saavat Rivaroxaban ratiopharm -valmistetta ja antitromboottisia lddkkeitd,

tulee saada samanaikaisesti steroideihin kuulumattomia tulehduskipulidkkeitd vain sind
tapauksessa, ettd edut ovat verenvuotoriskid suuremmat.

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

o synnynndisid tai hankinnaisia verenvuotohdiridita

o vaikea valtimoperdinen hypertensio, joka ei ole hoitotasapainossa

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

J vaskulaarinen retinopatia

o keuhkoputkien laajentuma tai aiempi keuhkoverenvuoto.

Sité tulee kayttad varoen akuuttia sepelvaltimotautia ja sepel-/dédreisvaltimotautia sairastavilla potilailla,
o jotka ovat > 75-vuotiaita ja saavat samanaikaisesti pelkkdd asetyylisalisyylihappoa tai
asetyylisalisyylihappoa yhdessa joko klopidogreelin tai tiklopidiinin kanssa. Hoidon
yksilollinen hy6ty-riskiarvio on tehtdvé sdénndllisin viliajoin.

o joiden paino on alhainen (< 60 kg) ja jotka saavat samanaikaisesti pelkk&a
asetyylisalisyylihappoa tai asetyylisalisyylihappoa yhdessa joko klopidogreelin tai tiklopidiinin
kanssa.

. Tutkimustiedot osoittavat, ettd sepelvaltimotautipotilaat, joilla on vaikea-asteinen, oireinen

syddmen vajaatoiminta saattavat hyotyd rivaroksabaanihoidosta muita vihemmén (ks.



kohta 5.1).

Sydpépotilaat

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 hittynyt
lisddntynyt verenvuotoriski rivaroksabaanihoidon aikana.

Rivaroksabaanin kiyttd 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 aorttaldppéproteesi (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroksabaanin
tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu potilailla, joilla on syddmen tekolippd. Tdmén vuoksi eiole tietoa
siitd, ettd rivaroksabaani takaisi riittdvan antikoagulaation téssi potilasryhméssi. 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 testissd (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla
suoravaikutteisilla antikoagulanteilla saattaa aiheuttaa uusiutuvia verisuonitukoksia useammin kuin
K-vitaminin antagonistihoito.

Potilaat, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus ja/tai ohimenevéd aivoverenkiertohdirié

Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen saaneet potilaat

Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg on vasta-aiheinen akuutin sepelvaltimotaudin hoitoon potilailla, joilla
on ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohéirid (ks. kohta 4.3). Vain harvoja
akuuttia sepelvaltimotautia sairastavia potilaita, joilla on ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirid, on tutkittu, mutta saatavilla olevista rajallisista tehoa koskevista tiedoista
ilmenee, ettd ndma potilaat eivit hyddy hoidosta.

Potilaat, joilla on sepel-/ddreisvaltimotauti

Sepel-/ddreisvaltimotautia sairastavia potilaita, joilla oli ollut verenvuodosta aiheutuva tai
lakunaarinen aivohalvaus tai joilla oli ollut iskeeminen tai ei-lakunaarinen aivohalvaus viimeisen
kuukauden aikana, ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3).

Potilaita, joille oli dskettdin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen déareisvaltimotaudin
takia ja joilla oli ollut aiemmin aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirid, ei tutkittu. 2,5 mg
rivaroksabaania sisdltivdn valmisteen kaytt6d on viltettdva tillaisilla potilailla, jotka saavat
kaksinkertaista antitromboottista hoitoa.

Spinaali-/epiduraalipuudutus tai -punktio

Potilailla, jotka saavat antitromboottista laékitystd tromboembolisten komplikaatioiden ehk&isyyn, on
olemassa pitkdaikaiseen tai pysyvddn halvaukseen johtavan spinaali-/epiduraalihematooman riski
kdytettdessd spinaali-/epiduraalipuudutusta tai -punktiota. Ndiden tapahtumien riskid saattaa lisata
postoperatiivinen kestoepiduraalikatetrien kdyttd tai muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden samanaikainen kéyttd. Riskid voi my0s lisdtd traumaattinen tai toistuva epiduraali-
tai spinaalipunktio. Potilaita on seurattava tihedsti neurologisen tilan huonontumista osoittavien
oireiden ja merkkien toteamiseksi (esim. alaraajojen puutuminen tai heikkous seké suolen tairakon
toimintahdiridt). Jos neurologisia oireita huomataan, kiireellinen diagnoosi ja hoito ovat
valttamattomid. Ladkarin on ennen selkdydinkanavaan kohdistuvaa toimenpidettd arvioitava
mahdollinen hyo6ty ja riski potilailla, jotka ovat saaneet tai tulevat saamaan hyytymisenestolaékitysta
tromboosiprofylaksina. Téllaisissa tilanteissa 2,5 mg rivaroksabaania siséltdvin valmisteen kiytostd
antitromboottisten lddkkeiden kanssa ei ole kliinisid kokemuksia. Trombosyyttiaggregaation estdjien
kéyttd on lopetettava valmistajan antamien ohjeiden mukaisesti.




Spinaali-/epiduraalipuudutuksen tai -punktion ja samanaikaiseen rivaroksabaanin kiyttoon littyvin
mahdollisen verenvuotoriskin pienentdmiseksi on otettava huomioon rivaroksabaanin
farmakokineettiset ominaisuudet. Epiduraalikatetrin asetus tai poisto ja lannepunktio on parasta
ajoittaa hetkeen, jolloin rivaroksabaanin antikoagulanttivaikutuksen arvellaan olevan viahdinen (ks.
kohta 5.2). Yksittdisen potilaan kohdalla riittdvén pienen antikoagulanttivaikutuksen tarkka ajankohta
ei kuitenkaan ole tiedossa.

Annossuositukset ennen invasiivisia ja kirurgisia toimenpiteitd seké niiden jilkeen

Jos invasiivinen tai kirurginen toimenpide on tarpeen, tulee Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg -
tablettien kayttd keskeyttdd, mikdli mahdollista, vahintddn 12 tuntia ennen toimenpidettd ja
ladkarin kliniseen harkintaan perustuen. Jos potilaalle tehdidén elektiivinen leikkaus ja
antitromboottinen vaikutus halutaan vilttda, trombosyyttiaggregaation estijien kayttd on
lopetettava valmistajan antamien ohjeiden mukaisesti.

Jos toimenpidettd ei voida viivistyttdd, lisddntynyttd verenvuotoriskid on arvioitava suhteessa
toimenpiteen kiireellisyyteen.

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

1akkaét potilaat
Korkea ikd voi suurentaa verenvuotovaaraa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Dermatologiset reaktiot

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

aikana. Rivaroksabaanin kaytto tulisi lopettaa heti, jos havaitaan vaikeaa ihottumaa (esim. jos
ithottuma levida tai pahenee ja/tai syntyy rakkuloita) tai jos ilmenee muita yliherkkyysoireita
yhdessé limakalvomuutosten kanssa.

Tietoja apuaineista

Rivaroxaban ratiopharm siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
mtoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kdyttdd tatd
ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

CYP3A4mn ja P-gp:n estdjit

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (400 mg kerran pdivissd) tai ritonaviirin
(600 mg kahdesti pdivissé) kanssa, rivaroksabaanin keskiméédrdinen AUC-arvo nousi 2,6- / 2,5-
kertaiseksi ja rivaroksabaanin keskimddrdinen C,,, nousi 1,7- / 1,6-kertaiseksi tehostaen merkitsevasti
farmakodynaamisia vaikutuksia, mika saattaa johtaa suurempaan verenvuotoriskiin. TAmén vuoksi
Rivaroxaban ratiopharm -valmisteen kadyttod ei suositella potilaille, jotka saavat samanaikaista
systeemistd hoitoa atsoliryhmin sienilidkkeilld, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli tai
posakonatsoli, tai HIV-proteaasin estdjilli. Nama vaikuttavat aineet ovat voimakkaita sekd CYP3A4:n
ettd P-gpm estéjid (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti vain toista rivaroksabaanin eliminaatioreiteistd, joko CYP3A4:d4 tai P-gp:té, estivien
vaikuttavien aineiden odotetaan lisddvan rivaroksabaanin pitoisuutta plasmassa véihéisesti. Esimerkiksi
Klaritromysiini (500 mg kahdesti pdivissd), jota pidetddn voimakkaana CYP3A4:n estdjind ja
kohtalaisena P-gpn estdjind, nosti rivaroksabaanin keskimddrdisen AUC-arvon 1,5-kertaiseksi ja
Cuux-arvon 14-kertaiseksi. Yhteisvaikutus klaritromysiinin kanssa ei todennédkoisesti ole klinisesti
merkittdvd suurimmalle osalle potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevé suuren riskin potilaille.



(Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat: ks. kohta 4.4).

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

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla erytromysiini (500 mg kolmesti péivissi)
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 keskimadardisen 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:n estdjind,
nosti rivaroksabaanin keskimaddrdisen AUC-arvon 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvon 1,3-kertaiseksi.
Yhteisvaikutus flukonatsolin kanssa ei todenndkdisesti ole klinisesti merkittava suurimmalle osalle
potilaista, mutta se saattaa olla merkitsevéd suuren riskin potilaille. (Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat: ks. kohta 4.4).

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

Hyytymisenestolddkkeet

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 klinisesti merkittdvilld tavalla. Joillakin yksilgilld 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 erddssd potilasalaryhméssa relevantti pidentyminen, joka ei korreloinut verihiutaleiden
aggregaatioon eikd P-selektiinin tai GPIIb/IIla-reseptorin tasoihin.

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

SSRI-/SNRI-lidkkeet

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

Varfariini

Potilaiden siirtiminen K-vitamiinin antagonisti varfariinista (INR 2,0 - 3,0) rivaroksabaaniin (20 mg)
tai rivaroksabaanista (20 mg) varfariiniin (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 ndihin
testeihin. Nelantend pdivind vimeisen varfarimiannoksen jilkeen kaikki testit (mukaan lukien PT,
aPTT, antifaktori Xa -aktiivisuuden estdminen ja ETP) heijastivat vain rivaroksabaanin vaikutusta.
Jos varfarinin farmakodynaamisia vaikutuksia halutaan testata siirtyméjakson aikana, INR voidaan
mitata rivaroksabaanin Ci,o,e-vaiheessa (24 tunnin kuluttua edellisestd rivaroksabaaniannoksesta),
silld tdssé vaiheessa rivaroksabaani vaikuttaa vain minimaalisesti INR-testiin.

Varfariinin ja rivaroksabaanin valilli ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

CYP3A4mn indusoijat

Kun rivaroksabaania annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin kanssa,
rivaroksabaanin keskiméddrdinen AUC-arvo laski noin 50 % ja sen farmakodynaamiset vaikutukset
véihenivit vastaavasti. Rivaroksabaanin samanaikainen kayttd 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 valttda, 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:n ja P-gp:n substraatti) tai omepratsolin (protonipumpun
estdjd) kanssa. Rivaroksabaani ei esti eikd indusoi mitdén tirkeitd CYP-isoformeja, kuten
CYP3A4:ia.

Klinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia ruoan kanssa ei todettu (ks. kohta 4.2).

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.
Elaintutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Rivaroxaban ratiopharm on
vasta-aiheinen raskauden aikana mahdollisen lisddntymistoksisuuden ja verenvuodon olennaisen
riskin vuoksi ja koska rivaroksabaanin on osoitettu lipédisevin istukan (ks. kohta 4.3).
Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee vilttdd raskaaksi tulemista rivaroksabaanihoidon aikana.

Imetys

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

Hedelmillisyys

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Rivaroxaban ratiopharm -valmisteella on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn. Pyortyityn
(melko harvinainen) ja huimauksen (yleinen) kaltaisia haittavaikutuksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Potilaiden, joilla esiintyy niitd haittavaikutuksia, eitule ajaa eikd kdyttdad koneita.

4.8 Haittavaikutukset



Yhteenveto turvallisuudesta

Rivaroksabaanin turvallisuutta on arvioitu 13:ssa vaiheen Il 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 III tutkimuksessa.

Taulukko 1: Tutkittujen potilaide n mééiri, kokonaisvuorokausiannos ja pisin hoidon kesto
aikuisilla ja lapsilla te hdyissé vaiheen I1I tutkimuksissa

Kiyttoaihe Potilaiden Kokonais- Pisin hoidon
lukuméiri* | vuorokausiannos kesto

Laskimotromboembolioiden (VTE) 6 097 10 mg 39 pdivaa
ehkiisy aikuisille potilaille, joille
tehdddn elektiivinen lonkka- tai
polviproteesileikkaus
Sairaalahoitopotilaidlen VTE:n ehkdisy | 3 997 10 mg 39 pdivaa
Syvién laskimotukoksen (SLT), 6 790 Péiva 1 - 21: 30 mg 21 kuukautta
keuhkoembolian (KE) hoito ja Péivd 22 ja sen
uusiutumisen ehkaisy jilkeen: 20 mg

Hoidon kestettyd

véahintddn

6 kuukautta:

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

SLT:n hoitoon 20 mg

rivaroksabaania kerran

paivissi
Aivohalvauksen ja systeemisen 7 750 20 mg 41 kuukautta
embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-
valvulaarinen eteisvirind
Aterotromboottisten tapahtumien 10 225 Samanaikaisesti 5 mg | 31 kuukautta
ehkdisy akuutin asetyylisalisyylihapon
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen kanssa tai 10 mg

asetyylisalisyylihapon

ja klopidogreelin tai

tiklopidiinin

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

pelkdstddn

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

*Viahintd4n yhdelle rivaroksabaaniannokselle altistuneet potilaat

**Tiedot VOYAGER 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 rivaroksabaanille altis tuneilla
potilailla kaikissa piitokseen s aatetuissa, aikuisilla ja lapsilla te hdyiss i vaiheen 111
tutkimuksissa

Kayttoaihe Mikai tahansa Anemia
verenvuoto

VTEmn ehkiisy aikuisilla potilailla, 6,8 % potilaista 5,9 % potilaista

joille tehdddn elektiivinen lonkka- tai

polviproteesileikkaus

Sairaalahoitopotilaiden VTE:n ehkiisy| 12,6 % potilaista 2,1 % potilaista

SLT:n, KE:n hoito ja uusiutumisen 23 % potilaista 1,6 % potilaista

ehkiisy

VTEmn hoito ja VTE:n uusiutumisen | 39,5 % potilaista 4,6 % potilaista

ehkéisy tdysiaikaisilla

vastasyntyneilld ja alle 18-vuoden
ikdisilld lapsilla tavanomaisen
antikoagulaatiohoidon aloittamisen
jalkeen

Aivohalvauksen ja systeemisen 28 / 100 potilasvuotta 2,5 / 100 potilasvuotta
embolian ehkédisy potilailla, joilla on
ei-valvulaarinen eteisvirind

Aterotromboottisten tapahtumien 22 /100 potilasvuotta 1,4 / 100 potilasvuotta
ehkiisy akuutin

sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen

Aterotromboottisten tapahtumien 6,7 / 100 potilasvuotta 0,15 /100

ehkéisy sepel-/ddreisvaltimotautia potilasvuotta®*
sairastavilla

8,38 / 100 potilasvuotta® | 0,74 / 100
potilasvuotta®** #

* Kaikissa rivaroksabaanitutkimuksissa kerdttiin, raportoitin ja arvioitin kaikki
verenvuototapahtumat.

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

**%  Kéaytossd oli valikoiva haittatapahtumien kerdystapa.

# Tiedot VOYAGER PAD -tutkimuksesta.

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

Esiintyvyydet on méiritelty seuraavalla tavalla:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (>1/100, < 1/10)

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

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 vaihe en I11
kliinisis sé tutkimuksissa tai valmis teen markkinoille tulon jilkeen* seké pediatrisilla
otilailla kahdessa vaiheen II tutkimuksessa ja kahdessa vaiheen I11 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

padnsirky ja kallonsisdinen
verenvuoto,
pyOrtyminen

Silmiéit

Silmédverenvuoto

(ml. sidekalvon

verenvuoto)

Sydéin
| Takykardia |

Verisuonisto

Hypotensio,

hematooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenédverenvuoto, Eosmofilinen

veriyska keuhkokuume

Ruoans ulatus elimisto

Ienverenvuoto, Suun kuivuminen

ruoansulatus-

kanav an

verenvuoto (ml

perdsuolen

verenvuoto),

maha-, suolisto- ja

vatsakivut,

dyspepsia,

pahoinvointi,

ummetus”, ripuli,

oksentelu®

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.
vasymys ja
astenia)

Huonovomtisuus
(ml. kuvotus)

Paikallinen
edeema”




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Tutkimukset

LDHn*,
lipaasin®,
amylaasin®
pitoisuuden nousu
Vammat ja myrkytykset
Toimenpiteen Vaskulaarinen
jalkeinen pseudo-
verenvuoto (ml. aneurysmaC®
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 ehkaisyssd < 55-vuotiailla naisilla
€: havaittu melko harvinaisena aterotromboottisten tapahtumien preventiossa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen (perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessi)

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

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Farmakologisesta vaikutusmekanismista johtuen rivaroksabaanin kayttoon saattaa littyd lisddantynyt piilevan
tai avoimen verenvuodon riski mistd tahansa kudoksesta tai elimesti, mikd saattaa johtaa verenvuodon
aitheuttamaan 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 tyrehdyttdminen”).
Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja (neni, ien, gastrointestinaalikanava, urogenitaalialue, mukaan
lukien epidnormaali emdtinverenvuoto tai lisdéntynyt kuukautisvuoto) ja anemiaa havaittiin pitkdkestoisen
rivaroksabaanihoidon aikana useammin kuin VKA -hoidon aikana. Sen vuoksi asianmukaisen kliinisen
seurannan liséksi hemoglobiinin/hematokriitin méérittimisesta voi olla hyotya pillevdn verenvuodon
havaitsemisessa ja nikyvén verenvuodon klinisen merkityksen selvittimisessé, mikdli em. méaarityksid
pidetddn tarkoituksenmukaisina. Verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi tietyissé potilasryhmissé, 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 kestid pidempadn.

Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikkous, kalpeus, huimaus, padnsirky tai selittimaton
turvotus, dyspnea ja selittimiton sokki. Joissakin tapauksissa anemian seurauksena on havaittu
sydénlihasiskemian oireita, kuten rintakipua tai angina pectorista.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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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 haittavaikutusten havaitsemiseksi (ks.
kohta ’Verenvuodon tyrehdyttdiminen). Vahdisen imeytymisen vuoksi 50 mgmn tai sen ylittavilld
rivaroksabaanin supraterapeuttisilla annoksilla on odotettavissa maksimaalinen vaikutus ilman
keskimddrédisen plasmapitoisuuden lisddntymista.

Rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen kumoamiseen on kéytettavissa spesifinen

vastalidke (andeksaneetti alfa; ks. andeksaneetti alfan valmisteyhteenveto).

Rivaroksabaanin yliannostuksen yhteydessé voidaan imeytymisen vdhentdmiseksi harkita ladkehiilen kayttoa.

Verenvuodon tyrehdyttiminen

Jos rivaroksabaania saavalla potilaalla ilmenee verenvuotokomplikaatio, seuraavaa rivaroksabaanin antoa pitaa
lykdtd taihoito on tarvittaessa keskeytettavd. Rivaroksabaanin puolintumisaika on noin 5 - 13 tuntia (ks. kohta 5.2).
Verenvuodon tyrehdyttdmistoimenpiteet 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 jidplasma, riippuen anemiasta tai koagulopatiasta) tai trombosyyttien
anto, kdytetdan tarpeen mukaan.

Jos verenvuotoa ei saada tyrehtyméin edelld mainituin toimenpitein, voidaan harkita joko spesifisen hyytymistekija
Xan estéjin vastalddkkeen (andeksaneetti alfa) antamista kumoamaan rivaroksabaanin farmakodynaamisen
vaikutuksen, tai tiettyjen hyytymistekijivalmisteiden, kuten protrombiinikompleksikonsentraatin (PCC), aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin (APCC) tairekombinantti tekijd VIlam (r-FVIla) antamista. Talld hetkelld on
kuitenkin hyvin vdhdn kokemusta ndiden lddkevalmisteiden kéytostd rivaroksabaania saavilla henkilbilld. Suositus
perustuu myos rajalliseen ei-kliniseen aineistoon. Riippuen verenvuodon korjaantumisesta voidaan harkita
rekombinantti tekiji VIla:n uudelleen antamista ja annoksen sddtdmistd. Merkittdvien verenvuotojen yhteydessd
tulee harkita veren hyytymiseen erikoistuneen lidkdrin konsultointia mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 5.1).

Protamiinisulfaatin ja K-vitamiinin ei oleteta vaikuttavan rivaroksabaanin verenhyytymistd estdvdan
vaikutukseen. Kokemuksia traneksaamihapon kidytosti on vain véhén ja aminokapronihapon ja aprotiinin
kéytostd ei lainkaan rivaroksabaania saavilla henkildilld. Systeemiseen hemostaasiin vaikuttavan lidkeaineen
(desmopressiini) hyddylle ei ole tieteellisid todisteita eikd kaytdsté ole kokemuksia rivaroksabaania saavilla
henkiloilld. Koska rivaroksabaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan
dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, suorat hyytymistekiji Xan estdjit, ATC-
koodi: BO1AFO01

Vaikutusmekanismi

Rivaroksabaani on suun kautta annosteltava, hyvin selektiivinen hyytymistekiji Xa:mn suora estéja.
Hyytymistekiji Xamn estdminen keskeyttdd veren hyytymisjirjestelmdn ulkoisen ja sisdisen aktivaatioreitin
estien sekd trombiinin muodostumisen ettd trombien kehittymisen. Rivaroksabaani ei estd trombiinin
toimintaa (aktivoitu hyytymistekijd II) eikd vaikutuksia verihiutaleisiin ole osoitettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihmisilld hyytymistekija Xa:n vaikutuksen on havaittu estyvin annosriippuvaisesti. Rivaroksabaani
vaikuttaa protrombiiniaikaan (PT) annosriippuvaisesti korreloiden liheisesti plasmapitoisuuksien kanssa (r-
arvo on 0,98), kun méarityksessa kiytetddn Neoplastin-reagenssia. Muilla reagensseilla voidaan saada
erilaisia tuloksia. PT tulee lukea sekunteina, silli INR on kalibroitu ja validoitu ainoastaan kumariineille
eikd sitd voi kdyttdd muille hyytymisenestolidkeaineille.




Rivaroksabaanin farmakodynaamisten vaikutusten palautumista terveilld aikuisilla (n=22) tarkastelleessa
kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa arvioitiin kahden erityyppisen protrombiinikompleksikonsentraatin
(PCC) kerta-annosten (50 [U/kg) vaikutuksia. Tutkimuksessa kdytetyt protrombiinikompleksikonsentraatit
olivat kolmea hyytymistekijdd sisdltiva PCC (hyytymistekiit II, IX ja X) ja neljdd hyytymistekijad sisaltdva
PCC (tekyat II, VIL IX ja X). Kolmen hyytymistekijin PCC lyhensi Neoplastin-reagenssia kéytettidessé
keskiméérdisid protrombiniaikoja (PT)noin 1,0 sekuntia 30 minuutin kuluessa ja neljin hyytymistekijin PCC
noin 3,5 sekuntia. Kolmen hyytymistekijain PCC:lld oli kuitenkin suurempi ja nopeampi kokonaisvaikutus
endogeenisen trombiinin tuotannossa ilmenneiden muutosten palautumiseen kuin neljin hyytymistekijan
PCClia (ks. kohta 4.9).

My®ds aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) ja HepTest pidentyvit annosriippuvaisesti. Niitd ei
kuitenkaan suositella rivaroksabaanin farmakodynaamisen vaikutuksen mééritykseen. Rutiminomainen
koagulaatioparametrien tarkkailu ei ole tarpeen rivaroksabaanihoidon aikana. Tarvittaessa

rivaroksabaanipitoisuus voidaan kuitenkin mitata kalibroiduilla kvantitatiivisilla antifaktori Xa -testeilld (ks.
kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus

Rivaroksabaanin klininen tutkimusohjelma tdssé kdyttdaiheessa suunniteltin osoittamaan lddkkeen teho
kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, sydéninfarktin ja aivohalvauksen ehkiisyssé potilailla, joilla
on dskettdin ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus (ST-nousuinfarkti [STEMI], syddninfarkti ilman ST-nousua
[NSTEMI] tai epdstabiili angina [UA]). Keskeisessa kaksoissokkoutetussa ATLAS ACS 2 TIMI 51 -
tutkimuksessa 15 526 potilasta jaettin satunnaistetusti suhteessa 1:1:1 kolmeen eri hoitoryhméan:
Rivaroksabaania 2,5 mg suun kautta kahdesti paivissd, 5 mg suun kautta kahdesti pdivéissa tai lumeldédke
kahdesti paivassd samanaikaisesti pelkiin asetyylisalisyylihapon kanssa tai asetyylisalisyylihapon ja
tienopyridiinin (klopidogreelin tai tiklopidiinin) yhdistelmédn kanssa. Akuutin sepelvaltimotautikohtauksen
saaneilla alle 55-vuotiailla potilailla tuli olla joko diabetes mellitus tai aiemmin sairastettu sydaninfarkti.
Keskiméérainen hoitoaika oli 13 kuukautta ja hoidon kesto oli yhteensi ldhes 3 vuotta. Potilaista 93,2 % sai
samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon ja tienopyridiinin yhdistelmda ja 6,8 % vain asetyylisalisyylihappoa.
Kaksinkertaista antitromboottista Idékitystd saavista potilaista 98,8 % sai klopidogreelia, 0,9 % sai tiklopidiinia
ja 0,3 % sai prasugreelid. Potilaat saivat ensimméisen rivaroksabaaniannoksensa vahintdén 24 tunnin ja
enintddn 7 paivian (keskiarvo 4,7 paivad) kuluttua sairaalaan tulosta, kuitenkin mahdollisimman pian akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen stabiloinnin (mukaan lukien revaskularisaatiotoimenpiteet) jilkeen hetkelld,
jolloin parenteraalinen antikoagulaatiohoito tavallisesti lopetettaisiin.

Seké annoksella 2,5 mg kahdesti pdivassa ettd annoksella 5 mg kahdesti piivassé rivaroksabaani vahensi
entisestddn kardiovaskulaaristen tapahtumien méiaréé, kun taustalla oli normaali antitromboottinen ladkitys.
Annos 2,5 mg kahdesti pdiviassd viahensi kuolleisuutta, ja on todisteita siitd, ettd pienempi annos aiheutti
pienemmaén verenvuotoriskin. Tdmédn vuoksi suositellaan annettavan 2,5 mg rivaroksabaania kahdesti pdivassa
samanaikaisesti vain asetyylisalisyylihapon tai asetyylisalisyylihapon ja joko klopidogreelin tai tiklopidiinin
yhdistelmin kanssa aterotromboottisten tapahtumien ehkéisemiseksi akuutin sepelvaltimotautikohtauksen
jalkeen aikuisille potilaille, joiden syddmen biomarkkerit ovat koholla.

Lumeliddkkeeseen verrattuna rivaroksabaani viahensi merkitsevisti tehon ensisijaisen yhdistetyn
padtetapahtuman eli kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, syddninfarktin ja aivohalvauksen
esiintyvyyttd. Tulokseen vaikutti erityisesti kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman ja sydéninfarktin
viheneminen. Vaikutus todettiin varhaisessa vaiheessa ja se séilyi vakaana koko hoitojakson ajan (ks.
taulukko 4 ja kuva 1). Myos tarkeimmén toissijaisen paitdtapahtuman (kuolema, sydéninfarkti tai
aivohalvaus) esiintyvyys viheni merkitsevisti. Retrospektiivinen lisdanalyysi osoitti nimellisesti merkitsevin
laskun stenttitromboosin esiintyvysluvuissa lumelddkkeeseen verrattuna (ks. taulukko 4). Turvallisuuteen
littyvin tdrkeimmén paitetapahtuman (ei ohitusleikkaukseen HhLittyvd, TIMI:n mukaan suuri verenvuoto)
esiintyvyys oli rivaroksabaanihoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin lumelddkettd saaneilla (ks. taulukko 6).
Esiintyvyysluvut jakautuivat kuitenkin tasaisesti rivaroksabaanin ja lumelidkkeen vélilli koskien kuolemaan
johtaneiden verenvuotojen komponentteja, laskimonsiséistd notrooppista ldékehoitoa vaativaa hypotensiota ja
verenvuodon vaatimia kirurgisia toimenpiteita.

Taulukossa 5 on esitetty tehoa koskevat tulokset potilailla, joille tehtin perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide. Turvallisuustulokset olivat tissd alaryhméssa verrattavissa turvallisuutta koskeviin
kokonaistuloksiin.



Tutkimusjoukosta 80 %:lla oli kohonneet biomarkkeriarvot (troponiini tai CK-MB) mutta ei aiempaa
aivohalvausta /ohimenevid aivoverenkiertohdiriotd. My0s tAmén potilasjoukon tulokset olivat yhdenmukaiset
tehoa ja turvallisuutta koskevien kokonaistulosten kanssa.

Taulukko 4: Vaiheen III ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimus populaatio Potilaat, joilla oli dske ttiin ollut sepelvaltimotautikohtaus®
Hoitoannos 2,5 mg rivaroksabaania kahdesti pdiviissi, Lumeliiike
n=5114;n(%) n=5113

Riskisuhde (95 % CI), p-arvo” n (%)

Kardiovaskulaarisista syisté 313 (6,1 %) 376 (74 %)

johtuva kuolema, sydaninfarkti 0,84 (0,72 -0,97) p = 0,020*

tai aivohalvaus

Kaikki kuolemansyyt, 320 (6,3 %) 386 (7.5 %)

sydéninfarkti tai aivohalvaus 0,83 (0,72 -097) p=0,016*

Kardiovaskulaarisista syisté 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)

johtuva kuolema 0,66 (0,51 -0,86) p =0,002%*

Kaikki kuolemansyyt 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)

0,68 (0,53 - 0,87) p = 0,002%*

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

Aivohalvaus 46 (0.9 %) 41 (0,8 %)
1,13 (0,74 - 1,73) p = 0,562

Stenttitromboosi 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)
0,70 (0,51 -0,97) p=0,033%*

a) modifioidun hoitoaikeen mukainen analyysijoukko (stenttitromboosia koskeva hoitoaikeen
mukainen kokonaisanalyysijoukko)

b) verrattuna lumelddkkeeseen; Logrank-testin p-arvo

*  tilastollisesti parempi

** nimellisesti merkitseva

Taulukko 5: Vaiheen III ATLAS ACS 2 TIMI 51 -tutkimuksen tehoa koskevat
tulokset potilailla, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide

Tutkimus populaatio Potilaat, joilla oli dske ttiin ollut sepelvaltimotautikohtaus
ja joille tehtiin pe rkutaanine n sepelvaltimotoimenpide®

Hoitoannos 2,5 mg rivaroksabaania kahdesti Lumeliike
pliiviissd, n=3096
n=3114;n(%) n (%)
Riskisuhde (95 % CI) p-arvo”

Kardiovaskulaarisista 153 (4.9 %) 165 (5,3 %)

syistd johtuva kuolema, 0,94 (0,75 - 1,17) p=0,572

sydaninfarkti tai

aivohalvaus

Kardiovaskulaarisista 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)

syistd johtuva kuolema 0,54 (0,33 -0,89) p=0,013**




Kaikki kuolemansyyt 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41 -1,01) p=0,053

Sydaninfarkti 115 (3,7 %) 113 (3.6 %)
1,03 (0,79, 1,33) p = 0,829

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

Stenttitromboosi 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)
0,66 (0,46 - 0,95) p =0,026**

Y modifioidun hoitoaikeen mukainen analyysijoukko (stenttitromboosia koskeva hoitoaikeen
mukainen kokonaisanalyysijoukko)

) verrattuna lumeldékkeeseen; Logrank-testin p-arvo

** nimellisesti merkitsevd

Taulukko 6: Vaiheen III ATLAS ACS 2 TIMI51 -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

Tutkimus populaatio Potilaat, joilla oli dske ttdin ollut sepelvaltimotautikohtaus »
Hoitoannos 2,5 mg rivaroksabaania kahdest] Lumeliiike

pdivissd, n=5125

n=5115;n(%) n (%)

Riskisuhde (95 % CI) p-arvo b)
Ei ohitusleikkaukseen liittyva, 65 (1,3 %) 19 (0.4 %)
TIMI:n mukaan suuri 3,46 (2,08 -5,77) p<0,001*
verenvuoto
Kuolemaan johtanut verenvuoto 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)

0,67 (024 -1,89) p = 0,450

Symtomaattinen kallonsisdinen 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
verenvuoto 2,83 (1,02 - 7,86) p= 0,037

Hypotensio, joka vaatii 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
laskimonsiséistd inotrooppista

ladkehoitoa

Verenvuodon vaatima 7 (0,1 %) 9(0.2 %)
kirurginen toimenpide

Verensiirto, jossa annetaan 4 19 (04 %) 6 (0,1 %)

yksikkdd tai enemmén verta
48 tunnin kuluessa

9 turvallisuuspopulaatio, Iddkehoidon aikana
® verrattuna lumelddkkeeseen; Logrank-testin p-arvo
* tilastollisesti merkitseva

Kuva 1: Aika tehon ensisijaisen péite tapahtuman (kardiovaskulaarisista syisté johtuva kuolema,
sydéninfarkti tai aivohalvaus) ensimmaiiseen tapahtumaan




2.5 mg rivarcksabaani x 2Amk
Lumeldake

Kumulatiivinen tapahtumien miiri (%)

4/ Risldzuhda: 0,34
y 93 % CL 0,72-0,%7
1 p-arvo: 0,020+
o 7 T T T T T T T T 1
[+] a0 180 270 360 450 540 630 720 Bl0

Riskipotilaiden lukurmaars Piivien lkm satunnaistamisesta

Enarckzabaami 514 2431 3943 3198 2608 2005 1425 E7E 415 &9
Smmeaias 5113 437 3074 3253 2664 20509 1450 g78 421 g7

Sepel-/idreisvaltimotauti

Vaiheen III COMP ASS-tutkimus (27 395 potilasta, 78,0 % miehid, 22,0 % naisia) osoitti rivaroksabaanin
tehon ja turvallisuuden kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, sydininfarktin ja aivohalvauksen
yhdistelmépaatetapahtuman ehkéisyssé sepelvaltimotautipotilailla tai oireista d4reisvaltimotautia
sairastavilla potilailla, joilla on suuri iskeemisten tapahtumien riski. Potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 23
kuukautta ja pisin seuranta-aika 3,9 vuotta.

Tutkittavat, joilla eiollut jatkuvaa tarvetta protonipumpun estdji -hoidolle, satunnaistettiin pantopratsoli- tai
lumelddkeryhmiin. Kaikki potilaat satunnaistettiin sitten suhteessa 1:1:1 hoitoryhmiin 2,5 mg
rivaroksabaania kaksi kertaa péaivissd/100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran péivissi; 5 mg
rivaroksabaania kaksi kertaa pdivéssi; tai pelkdstddn 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran piivissa, ja
niitd vastaaviin lumeldékeannoksiin.

Sepelvaltimotautipotilailla oli monen suonen sepelvaltimotauti ja/tai taustalla oli aiempi syddninfarkti. Alle
65-vuotiailla potilailla vaadittin kahden tai useamman elimen valtimopuustossa todettu ateroskleroosi tai
vahintdan kaksi muuta kardiovaskulaarista riskitekijaa.

Adireisvaltimotautipotilaille oli tehty aiempia toimenpiteitdi, kuten ohitusleikkaus, perkutaaninen
transluminaalinen angioplastia tai raajan tai jalkaterdn amputaatio, kun syyni oli valtimosairaus tai
katkokdvely, jossa nilkan ja kdsivarren verenpainesuhde oli < 0,90 ja/tai merkittdvéd dédreisvaltimon
ahtauma, aiempi kaulavaltimon revaskularisaatio tai oireeton kaulavaltimon ahtauma > 50 %.

Poissulkuperusteisiin kuuluivat tarve kaksinkertaiseen antitromboottiseen hoitoon, muuhun
antitromboottiseen hoitoon asetyylisalisyylihappoa lukuun ottamatta tai suun kautta otettavaan
antikoagulanttihoitoon. Pois suljettin my6s potilaat, joilla oli korkea verenvuotoriski, joilla oli syddmen
vajaatoiminta, jossa ejektiofraktio oli <30 % tai New York Heart Association -jirjeston mukaan luokitus
II-1V,taijoilla oli ollut iskeeminen, ei-lakunaarinen aivohalvaus 1 kuukauden sisélld tai verenvuodosta
atheutuva tai lakunaarinen aivohalvaus milloin tahansa menneisyydessa.

Rivaroksabaania 2,5 mg kaksi kertaa pdivdssd yhdessd 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran paivéssa
annettuna osoittautui pelkkdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa kerran pédivissi -annostusta paremmaksi



ensisijaisen yhdistelmépaatetapahtuman; kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, sydininfarktin seka
aivohalvauksen ehkdisemisessa. (ks. taulukko 7 ja kuva 2).

Turvallisuuden ensisijaisessa padtetapahtumassa (modifioidut ISTH:n merkittdvit verenvuototapahtumat)
havaittin merkittdvdd kasvua potilailla, jotka saivat rivaroksabaania 2,5 mg kaksi kertaa paivassd yhdessa 100
mg asetyylisalisyylihappoa kerran pédivissd verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain 100 mg
asetyylisalisyylihappoa (ks. taulukko 8).

Tehon ensisijaisessa padtetapahtumassa 2,5 mg rivaroksabaania kahdesti piivéssé ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa kerran pdivdssa -hoito-ohjelman havaittu hyoty pelkdn asetyylisalisyylihapon 100 mgn
péivittdisannoksen antamiseen verrattuna oli riskisuhteena ilmaistuna 0,89 (95 % CI 0,7—1,1) > 75-vuotiailla
potilailla (esintyvyys: 6,3 % vs. 7,0 %) ja 0,70 (95 % CI 0,6—0,8) < 75-vuotiailla potilailla (3,6 % vs. 5,0 %).
Modifioidun ISTH:n merkittdvan verenvuodon kohdalla havaittu riskin kasvu oli riskisuhteena ilmaistuna 2,12
(95 % CI 1,5-3,0) = 75-vuotiailla potilailla (5,2 % vs. 2,5 %) ja 1,53 (95 % CI 1,2-1,9) < 75-vuotiailla potilailla
(2,6 % vs. 1,7 %).

Kerran péivissé otetusta 40 mg:n pantopratsoliannoksesta antitromboottiseen tutkimuslidkkeeseen yhdistettyni
eiollut hyotya, kun tarkasteltin ruoansulatuskanavan yldosan tapahtumia (yhdistetty paatetapahtuma, johon
siséltyi verenvuoto, haavauma, tukos tai perforaatio ruoansulatuskanavan yliosassa) ja niiden ehkiisya potilailla,
joilla eiollut klinistd tarvetta kdyttd4 protonipumpun estijdd. Ruoansulatuskanavan yldosan tapahtumien
esiintyvyys oli 0,39 sataa potilasvuotta kohti 40 mg pantopratsolia kerran pdivissa kdyttineiden ryhméssi ja
0,44 sataa potilasvuotta kohti lumeldéketti kerran pdivissé kiyttdneiden ryhméssa.

Taulukko 7: Vaiheen III COMPASS-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimuspopulaatio | Sepel-/direisvaltimotautia s airastavat potilaat »
Hoitoannos Rivaroksabaania 100 mg
2,5 mg kahdesti asetyylisalisyylihappoa
piivissi ja 100 mg | kerran piivissi
asetyylisalisyyli- n=9126
happoa kerran
paivissa
n=9152
Potilaat, KM-% Potilaat, KM-% | Riskisuhde | p-arvo®
joilla joilla 95 % CD
tapah- tapahtumia
tumia
Aivohalvaus,
sydéninfarkti tai 0,76
kardiovaskulaarisista 379 (4,1 %) | 5,20 % | 496 (54 %) | 7,17 % | (0,66 - 0.86) | p = 0,00004*
syistd johtuva
kuolema
- aivohalvaus 83(09 %) | 1,17 % | 142 (1,6 %) | 2,23 % | 0,58 p = 0,00006
(0,44 - 0,76)
- syddninfarkti 178 (1,9 %) | 2,46 % | 205 (2,2 %) | 2,94 % | 0,86 p = 0,14458
(0,70 - 1,05)
- kardiovasku- 0,78
laarisista syistd 160 (1,7 %) | 2,19 % | 203 (2,2 %) | 2,88 % | (0,64 - 0,96)| p=0,02053
johtuva kuolema
Kaikki kuolemansyyt | 313 (3.4%) | 4,50 % | 378 (4,1 %) | 5,57 % | 0,82
(0,71 - 0,96)
Akuutti raajaniskemia | 22 (0,2 %) | 0,27 % | 40 (04 %) | 0,60 % | 0,55
(0,32 - 0,92)
3 hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit
® verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg -annostukseen; Logrank-testin p-arvo
* Ensisijaisen tehon padétetapahtuman alenema oli tilastollisesti korkeampi.

CI: luottamusvéli; KM-%: kumulatiivisen esintyvyysriskin 900 pdivén kohdalla lasketut Kaplan-Meier-



estimaatit

Taulukko 8: Vaiheen III COMPASS-tutkimuksen turvallis uutta koskevat tulokset

n (kum. riski-%)

Tutkimus populaatio Se pel-/direisvaltimotautia s airastavat potilaat »
Hoitoannos Rivaroksabaania 100 mg Riskisuhde
2,5 mg kaksikertaa | asetyylisalisyyli- | (95 % CI)
paivissi ja 100 mg | happoa kerran
asetyylisalisyylihap- paivissi
poa kerran n=9126
paiviassd, n=9 152 | n (kum. riski-%) | p-arvo

Modifioitu ISTH:n

288 (39 %)

170 (2,5 %)

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

verenvuoto
leikkausalueella (ei
kuolemaan johtanut, ei
kriittisessd elimessi)

merkittivd verenvuoto p <0,00001
- kuolemaan johtanut 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67 - 3,33)
verenvuoto p=0,32164
- symtomaattinen verenvuoto 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88 - 1,86)
kriittisessd elimessé (ei p=10,19679
kuolemaan johtanut)
- uusintaleikkausta vaatinut 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (049 -3,14)

p=0,65119

- sairaalahoitoa vaatinut
verenvuoto (ei kuolemaan
johtanut, ei kriittisessé

208 (2.9 %)

109 (1,6 %)

191 (1,51 -241)
p < 0,00001

elimessa, el
uusintaleikkausta
vaatinut)
- véhintdan yksi yo 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (148 -246)
sairaalassa p < 0,00001
- ei Oitéd sairaalassa 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99 -2,92)
p = 0,04983
merkittdvd maha-suolikanavan 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60 -2,89)
verenvuoto p <0,00001
Merkittdva kallonsisdinen 28 (04 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67 -2,00)
verenvuoto p =0,59858
2 hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit

® verrattuna asetyylisalisyylihappo 100 mg:aan; Logrank-testin p-arvo
CI: luottamusvali; kum. riski: kumulatiivinen esiintyvyysriski 30 kuukauden kohdalla (Kaplan- Meier-
estimaatit); ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis (kansainvilinen tromboosi- ja

hemostaasiseura)

Kuva 2: Aika tehon ensisijaisen pééite tapahtuman (aivohalvaus, sydéninfarkti tai
kardiovaskulaarisista syisti johtuva kuolema) ensimméiseen tapahtumaan COMPASS-

tutkimuks essa
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CI = luottamusvili

Oireisen dédreisvaltimotaudin takia dskettiin tehty alaraajan revaskularisaatiotoimenpide

VOYAGER PAD -tutkimus oli vaiheen III kaksoissokkoutettu avaintutkimus, jossa 6 564 potilasta, joille oli
dskettdin tehty onnistuneesti alaraajan revaskularisaatiotoimenpide (kirurginen tai endovaskulaarinen,
hybriditoimenpiteet mukaan lukien) oireisen déreisvaltimotaudin takia, satunnaistettin suhteessa 1:1 kahteen
antitromboottista hoitoa saavaan ryhmain: rivaroksabaania 2,5 mg kaksi kertaa piivissa ja
asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran pdivissai tai asetyylisalisyylihappoa 100 mg kerran paivissi. Potilaat
saivat kayttda lisdksi klopidogreelia vakioannoksena kerran pdivissi enintdén 6 kuukauden ajan. Tutkimuksen
tavoitteena oli osoittaa rivaroksabaanin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén teho ja turvallisuus sydédninfarktin,
iskeemisen aivohalvauksen, kardiovaskulaarisista syistd johtuvan kuoleman, akuutin raajan iskemian tai
vaskulaarisita syistd johtuvan suuren amputaation ehkéisyssé potilailla, joille oli dskettdin tehty onnistuneesti
alaraajan revaskularisaatiotoimenpide oireisen dareisvaltimotaudin takia. Tutkimukseen otetut potilaat olivat
véihintddn 50-vuotiaita ja heilld oli dokumentoitu keskivaikea tai vaikea oireinen alaraajan ateroskleroottinen
ddreisvaltimotauti, joka oli todennettu kaikilla seuraavilla tavoilla: klinisesti (toiminnallisia rajoituksia),
anatomisesti (kuvantamistutkimuksissa ndyttod distaalisen tai ulomman lonkkavaltimon &ireisvaltimotaudista) ja
hemodynaamisesti (nilkka-olkavarsipainesuhde [ABI]<0,80 tai varvas-olkavarsipainesuhde [TBI]<0,60
potilailla, joille ei ollut tehty aiempia raajan revaskularisaatiotoimenpiteitd, tai ABI< 0,85 tai TBI < 0,65
potilailla, joille oli tehty aiemmin jokin raajan revaskularisaatiotoimenpide). Tutkimukseen ei otettu potilaita,
jotka tarvitsivat kaksinkertaista antitromboottista hoitoa yli 6 kuukauden ajan tai mitd tahansa muuta
antitromboottista hoitoa kuin asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreelia, taioraalista antokoagulanttihoitoa,
potilaita, joilla oli aiemmin ollut kallonsisdinen verenvuoto, aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohairio,
eikd potilaita, joiden eGFR oli <15 ml/min.

Seuranta kesti keskimddrin 24 kuukautta ja enintéén 4,1 vuotta. Tutkimukseen otettujen potilaiden
keskimdardinen iké oli 67 vuotta, ja 17 % potilaista oli yli 75-vuotiaita. Mediaaniaika
indeksirevaskularisaatiotoimenpiteen ja tutkimushoidon aloittamisen valilli oli kokonaispopulaatiossa 5 péaivda
(6 pdivéad kirurgisen revaskularisaatiotoimenpiteen jilkeen ja 4 péaivdd endovaskulaarisen
revaskularisaatiotoimenpiteen jilkeen, hybriditoimenpiteet mukaan lukien). Yhteensd 53,0 % potilaista sai
taustalla lyhytkestoista klopidogreelihoitoa, jonka mediaanikesto oli 31 pdivda. Tutkimussuunnitelman mukaan
tutkimushoito voitiin aloittaa mahdollisimman pian mutta kuitenkin viimeistddn 10 pdivdd onnistuneen,
tutkimukseenottokriteerit tdyttdvin revaskularisaatiotoimenpiteen jilkeen, kun hemostaasi oli saavutettu.




Hoito rivaroksabaanilla 2,5 mg kaksi kertaa pédivissi ja asetyylisalisyylihapolla 100 mg kerran péivissd vihensi

pelkkii asetyylisalisyylihappoa paremmin ensisijaista yhdistelmédpéétetapahtumaa eli sydéninfarkteja,
iskeemisid aivohalvauksia, kardiovaskulaarisista syistd johtuvia kuolemia, akuuttia raajan iskemiaa ja

vaskulaarisista syistd johtuvia suuria amputaatioita (ks. taulukko 9). Ensisijaisen turvallisuuspéétetapahtuman eli
TIMI:n mukaisten merkittdvien verenvuototapahtumien yleisyys oli suurempi rivaroksabaania ja

asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla, mutta kuolemaan johtaneiden verenvuotojen ja kallonsiséisten
verenvuotojen yleisyys ei lisdéntynyt (ks. taulukko 10).
Toissijaiset tehon paddtetapahtumat testattiin ennalta maaratyssé hierarkkisessa jarjestyksessé (ks. taulukko 9).

Taulukko 9: Vaiheen III VOYAGER PAD -tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Tutkimus populaatio Potilaat, joille oli oireisen éiireisvaltimotaudin takia te hty dskettiin
alaraajan revaskularisaatiotoimenpide®
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg | 100 mg Riskisuhde
kaksi kertaa péivissi asetyylisalisyylihappoa 95 % CI)?Y
ja 100 mg kerran péivissi
asetyylisalisyylihappoa
kerran péivissa,
N=3286 N=3278
n (kum. riski-%)° n (kum. riski-%)°
Ensisijainen tehon 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;
péite tapahtuma® 0,96) p=
0,00439*
- sydédninfarkti 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70;
1,12)
- iskeeminen aivohalvaus 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63;
1,19)
- kardiovaskulaarisista syisti 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93;
johtuva kuolema 1,40)
- akuutti raajan iskemia? 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55;
0,82)
- vaskulaarisista syistd johtuva | 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68;
suuri amputaatio 1,16)
Toissijainen tehon
péitetapahtuma
Suunnittelematon 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79;
indeksiraajan revaskularisaatio 099 p=
raajan iskemian uusiutumisen 0,140 o*
takia
Sairaalahoito sepelvaltimon tai | 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62;
ddreisvaltimon tromboosin 0.85) p<
takia (kumpi tahansa alaraaja) 0,0001 ©*
Kaikki kuolemansyyt 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92;
1,27)
Laskimotromboembolia- 25 (0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37,
tapahtumat 1,00)

% Hoitoaikeen mukainen analyysijoukko, ensisijaiset analyysit; ICAC:n arvioima.
Y Yhdistelméd seuraavista: syddninfarkti, iskeeminen aivohalvaus, kardiovaskulaarisista syisté johtuva kuolema
(kardiovaskulaarisista syistd johtuva kuolema ja tuntematon kuolemansyy), akuutti raajan iskemia ja
vaskulaarisista syistd johtuva suuri amputaatio.
© Vain analysoitavan pddtetapahtuman ensimméinen esiintymiskerta otettiin huomioon kyseisen tutkittavan

tiedoissa.

9 Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana kovariaattina on
kéytetty toimenpiteen tyyppid ja klopidogreelin kdyttod hoidon yhteydessa.
® Yksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kéytetty toimenpiteen tyyppid ja
klopidogreelin kéyttod hoidon yhteydessa.
D Akuutti raajan iskemia mééritelliin raajaperfuusion #killiseksi ja merkittdviksi huononemiseksi, johon joko

littyy pulssivajauksen kehittyminen tai hoitotoimenpiteen tarve (eli trombolyysin, trombektomian tai kiireellisen




revaskularisaation tarve) ja joka vaatii sairaalahoitoa.
* Tilastollisesti suurempi tehon padtetapahtuman vihenema.
CI: luottamusvili; ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvilinen klininen

arviointilautakunta)

Taulukko 10: Vaiheen III VOYAGER PAD -tutkimuksen turvallisuutta koskevat tulokset

relevantti ei-merkittdva
verenvuoto

Tutkimus populaatio Potilaat, joille oli oireisen Aédreisvaltimotaudin takia te hty iskettiin alaraajan
revaskularisaatiotoimenpide ?
Hoitoannos Rivaroksabaani 2,5 mg 100 mg Riskisuhde
kaksi kertaa piivissi ja | asetyylisalisyylihappoa (95 % CI)°
100 mg kerran piivissi
asetyylisalisyylihappoa
Kerran péivissi,
N=3256 N=3248 p-arvo?
n (kum. riski-%)" n (kum. riski-%)"
TIMI:n mukaiset 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
merkittdvit verenvuodot p=0,0695
(CABG/ei-CABQG)
- kuolemaan johtanut 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33; 3,15)
verenvuoto
- kallonsisdinen 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38; 1,61)
verenvuoto
- runsas verenvuoto, johon | 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18; 3,17)
littyi Hb-arvon lasku
> 5¢/dl / hematokriitin
lasku > 15 %
ISTH:n merkittdva 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10; 1,84)
verenvuoto p = 0,0068
- kuolemaan johtanut 6 (0,2%) 8(0,2%) 0,76 (0,26; 2,19)
verenvuoto
- ei kuolemaan johtanut 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67; 1,93)
verenvuoto kriittisessa
elimessi
ISTH:n klinisesti 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47; 2,23)

 Turvallisuusanalyysijoukko (kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat vahintdédn yhden annoksen

tutkimusliddkettd), ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (kansainvélinen klininen arviointilautakunta).
® n = tutkittavat, joilla esiintyi tapahtumia, N = tutkittavat, joita riski koski, % = 100 * n/N, n/100 potilasvuotta =
tapahtumia saaneiden tutkittavien ja kumulatiivisen riskin keston suhde.

© Riskisuhde (95 % CI) perustuu Coxin suhteellisen vaaran malliin, jossa osituksen ainoana kovariaattina on kiytetty
toimenpiteen tyyppid ja klopidogreelin kéyttod hoidon yhteydessa.

9 Kaksitahoinen p-arvo perustuu log-rank-testiin, jossa osituksen faktorina on kiytetty toimenpiteen tyyppid ja
klopidogreelin kdyttod hoidon yhteydessa.

Sepelvaltimotauti, johon littyy syddmen vajaatoiminta

COMMANDER HF -tutkimuksessa oli mukana 5 022 potilasta, joilla oli syddmen vajaatoiminta ja
merkittdva sepelvaltimotauti, ja jotka olivat olleet sairaalahoidossa pahentuneen sydéimen vajaatoiminnan
vuoksi. Potilaat satunnaistettiin kahteen hoitoryhméén: rivaroksabaani 2,5 mg kaksi kertaa paivissé (n =

2 507) tai kaltaistettu lumelddke (n=2 515). Tutkimushoidon kokonaiskeston mediaani oli 504 paivaa.
Potilailla edellytettiin olleen oireinen syddmen vajaatoiminta vahintddn 3 kuukauden ajan ja vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF) <40 % tutkimukseen mukaan tuloa edeltdvin vuoden aikana. Léhtotilanteessa
ejektiofraktion mediaani oli 34 % (kvartiilivdlin pituus: 28—38 %), ja 53 %:lla tutkittavista NYHA -luokka oli
Ml taiIV.

Tehon ensisijainen analyysi (yhdistetty pditetapahtuma, johon siséltyi kokonaiskuolleisuus, sydédninfarkti tai
aivohalvaus) ei osoittanut tilastollisesti merkitsevdé eroa 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa paivéissa




saaneen ryhmén ja lumelddkettd saaneen ryhmén vélilld (HR 0,94; 95 %m luottamusvéli 0,84—1,05; p =
0,270). Kokonaiskuolleisuuden osalta rivaroksabaanin ja lumelddkkeen vililld ei ollut eroa tapahtumien
lukumaarassa (tapahtumien mééréd 100 potilasvuotta kohden 11,41 vs. 11,63; HR 0,98; 95 % :n luottamusvéli:
0,87-1,10; p =0,743). Sydininfarktin osalta tapahtumien lukuméird 100 potilasvuotta kohden (rivaroksabaani
vs. lumelddke) oli 2,08 vs. 2,52 (HR 0,83; 95 % luottamusvali: 0,63—1,08; p = 0,165), ja aivohalvauksen
osalta tapahtumien lukumiirad 100 potilasvuotta kohden oli 1,08 vs. 1,62 (HR 0,66; 95 %:n luottamusvél:
0,47-0,95; p=0,023). Turvallisuutta koskeva ensisijainen yhdistetty péétetapahtuma (eli kuolemaan johtaneet
verenvuodot tai verenvuodot kriittiseen tilaan, joihin hLittyi pysyvdn vammautumisen mahdollisuus) todettiin
18 (0,7 %) potilaalla 2,5 mg rivaroksabaania kaksi kertaa paivissd saaneessa ryhmassi ja 23 (0,9 %) potilaalla
lumelddkettd saaneessa ryhmésséd (HR 0,80; 95 %:n luottamusvili 0,43—1,49; p = 0,484). ISTH:n merkittavét
verenvuototapahtumat lisddntyivt tilastollisesti merkitsevisti rivaroksabaaniryhméassé verrattuna
lumeryhméin (tapahtumien lukuméarda 100 potilasvuotta kohden: 2,04 vs. 1,21, HR 1,68; 95 %mn
luottamusvili: 1,18-2,39; p =0,003).

COMP ASS-tutkimuksessa lievédd ja keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden

alaryhméssé hoidon vaikutus oli samankaltainen kuin koko tutkimuspotilasjoukossa (ks. kohta Sepel-
/adreisvaltimotauti).

Potilaat, joilla _on suuririskinen fosfolipidivasta-aineoireyhtymi, jossa kaikki kolme vasta-ainetestid ovat
positiiviset

Tutkijalihtoisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin sokkoutettua
paitetapahtumien arviointia, rivaroksabaania verrattiin varfariiniin fosfolipidivasta- aineoireyhtymaé
sairastavilla potilailla, joilla oli ollut verisuonitukos ja joilla oli korkea tromboembolisten tapahtumien riski
(positiivinen tulos kaikissa kolmessa fosfolipidivasta-ainetestissé: lupusantikoagulantti, kardiolipiinivasta-
aineet ja beeta-2-glykoproteiini I -vasta-aineet). Tutkimukseen osallistui 120 potilasta, ja se keskeytettin
ennenaikaisesti, koska rivaroksabaania saaneilla potilailla oli enemméin tapahtumia. Seuranta kesti
keskiméérin 569 paivdd. 59:lle satunnaistetulle potilaalle annettin 20 mg rivaroksabaania (15 mg potilaille,
joilla kreatiniinipuhdistuma oli <50 ml/min), ja 61 potilaalle annettiin varfarinia (INR 2,0-3,0).
Rivaroksabaaniryhméén satunnaistetuista potilaista 12 %:lle ilmeni tromboembolinen tapahtuma (4 iskeemistd
aivohalvausta ja 3 sepelvaltimotukosta). Varfarimiryhmddn satunnaistetuilla potilailla ei todettu
péétetapahtumia. Merkittdvdd verenvuotoa esiintyi neljalla (7 %:lla) rivaroksabaaniryhmén potilaalla ja
kahdella (3 %:lla) varfarimiryhmén potilaalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset rivaroksabaania
sisdltdvin viitelddkevalmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa laskimotukoksen
ehkiisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Suun kautta otettu rivaroksabaani imeytyy lihes tdydellisesti, ja biologinen hydtyosuus suun kautta otettuna on
suuri (80 - 100 %) tablettiannoksen ollessa 2,5 mg ja 10 mg riippumatta siitd, onko thminen paastonnut tai
ruokaillut. Ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta rivaroksabaanin AUC- ja C,,,-arvoihin annoksen ollessa 2,5 mg
ja 10 mg. Rivaroksabaania 2,5 mg ja 10 mg sisdltdvét tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Rivaroksabaanin farmakokinetilkkka on likimain lineaarinen noin 15 mg kerran pdivissd annokseen saakka.
Suurempana annoksena rivaroksabaanin liukeneminen rajoittaa imeytymistd johtaen pienempéén
biologiseen hyotyosuuteen. Imeytymisnopeus on pienempi suuremmalla annoksella. Tdma on
merkittivimpdd paastotilassa kuin ravitussa tilassa. Vaihtelevuus rivaroksabaanin farmakokinetikassa on
kohtalaista yksildiden vilisen variaation (CV %) ollessa 30 - 40 %.

Rivaroksabaanin imeytyminen riijppuu sen vapautumiskohdasta ruoansulatuskanavassa. Annettaessa
rivaroksabaanirakeita pohjukaissuoleen raportoitin 29 %:n lasku AUC-arvossa ja 56 %:mn lasku C -
arvossa verrattuna tablettien kayttéon. Altistus laskee vield enemmén rivaroksabaanin vapautuessa



illeumissa tai nousevassa paksusuolessa. Ndin ollen on viltettdvé rivaroksabaanin antamista mahalaukusta
distaalisesti, koska se voi heikentdd imeytymistd ja alentaa siten rivaroksabaanialtistusta.

Kokonaiseen tablettiin verrattava biologinen hyotyosuus (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, timéin
tutkimuksen biologista hy6tyosuutta koskevat tulokset ovat oletettavasti sovellettavissa alhaisempiin
rivaroksabaaniannoksiin.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Rivaroksabaani metaboloituu CYP3A4mn, CYP2J2:n ja CYP-entsyymeisté rippumattomien mekanismien
kautta. Morfolinonirakenteen oksidatiivinen degradaatio ja aminosidosten hydrolyysi ovat keskeiset
biotransformaation kohteet. /n vitro -tutkimuksiin perustuen rivaroksabaani on kuljettajaproteiinien P-gp (P-
glykoproteiini) ja Bcrp (breast cancer resistance protein) substraatti.

Rivaroksabaani esiintyy ihmisen plasmassa pddasiassa muuttumattomana yhdisteend ilman merkittdvid tai
aktiivisia metaboliitteja. Rivaroksabaanin systeeminen puhdistuma on noin 10 I/h, minkd vuoksi se voidaan
luokitella aineeksi, jolla on vdhdinen puhdistuma. Laskimonsisdisesti annetun 1 mgn annoksen jilkeen
eliminaation puolintumisaika on noin 4,5 tuntia. Suun kautta annon jilkeen eliminaatio muuttuu
imeytymisrajoitetuksi. Rivaroksabaanin eliminoitumisen terminaalinen puolintumisaika plasmasta on5 -9
tuntia nuorilla henkil6illd ja 11 - 13 tuntia vanhemmilla henkilGilla.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Mies- ja naispotilailla ei ollut klinisesti merkittdvid eroja farmakokineettisissé ja
farmakodynaamisissa ominaisuuksissa.

likkddt potilaat

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

Eri painoryhmiit
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 kliinisesti
merkittdvid etnisten ryhmien vilisid eroja kaukaasialaisilla, afroamerikkalaisilla, latinalaisamerikkalaisilla,
japanilaisilla tai kiinalaisilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka A)todettiin vain vahdisid
rivaroksabaanin farmakokinetikan muutoksia (rivaroksabaanin AUC-arvo lisdéntyi keskimdarin 1,2-
kertaiseksi), mikd on lahes verrannollinen terveiden vapaaehtoisten verrokkiryhméén. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla (Child Pugh -luokka B) rivaroksabaanin AUC-arvo lisddntyi
huomattavasti 2,3-kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. Sitoutumaton AUC-arvo lisdéntyi 2,6-
kertaiseksi. Nailld potilailla rivaroksabaania myos eliminoitui vihemméan munuaisten kautta, mikd ol



samankaltaista kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kanssa. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista eiole tietoja.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tekiji Xa:n vaikutuksen estyminen lisdéntyi 2,6-
kertaiseksi terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna; PT pidentyi vastaavasti2,1-kertaiseksi. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavat potilaat olivat herkempid rivaroksabaanille, mikd johti jyrkempdin PK/PD-
suhteeseen pitoisuuden ja PT:mn valilli.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatninipuhdistuman mittauksiin perustuvien arvioiden mukaan rivaroksabaanialtistuksen

lisddntyminen korreloi munuaistoiminnan heikentymiseen. Lievaa (kreatiniinipuhdistuma

50 - 80 ml/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. Lievéd, kohtalaista ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkiloilld tekijd Xa:n vaikutuksen kokonaisestyminen lisddntyi kertoimella
1,5, 1,9 ja 2,0 terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. PT:n pidentyminen lisdédntyi 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 ei oleteta olevan

dialysoitavissa.

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

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

Farmakokineettiset tiedot potilailla

Potilailla, joilla on sepelvaltimotauti ja jotka ovat saaneet rivaroksabaania aterotromboottisten tapahtumien
ehkdisyyn annoksella 2,5 mg kahdesti pdivissé, geometrinen keskikonsentraatio (90 % ennustevili) 2 - 4
tuntia ja noin 12 tuntia annostelun jilkeen (vastaten karkeasti annosvilin maksimi- ja
minimikonsentraatioita) oli 47 (13 - 123) ja 9,2 (4,4 - 18) mikrog/l.

Farmakokineeettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan (PK/PD) suhdetta plasman rivaroksabaanipitoisuuden ja useiden PD-
péitepisteiden (tekijd Xan estyminen, PT,aPTT, Heptest) vélilld on arvioitu useiden eri annosten (5 - 30 mg
kahdesti pédivissd) annon jilkeen. Rivaroksabaanin pitoisuuden ja tekijda Xamn vaikutuksen suhdetta kuvattiin
parhaiten E,,,-mallilla. PT:n osalta lineaarinen leikkauspistemalli yleensé kuvasi tuloksia paremmin.
Kaytetyistd eri PT-reagensseista rijppuen kulmakerroin vaihteli huomattavasti. Kun kéytettiin Neoplastin
PT:ta, ldhtétason PT oli noin 13 s, ja kulmakerroin oli noin 3—4 s/(100 mikrog/l). PK/PD-analyysien tulokset
vaiheessa Il ja III olivat yhdenmukaiset terveiltd henkiloiltd saatujen tietojen kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten ja enintdén 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu kéyttdaiheissa akuutin
sepelvaltimotautikohtauksen ja sepel-/déreisvaltimotaudin kéyttoaiheissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

Rotilla eihavaittu vaikutuksia fertiliteettiin uros- tai naarasrotilla. Eldintutkimuksissa todettiin
lisidntymistoksisuutta littyen rivaroksabaanin farmakologiseen vaikutusmekanismiin (esim.
verenvuotokomplikaatioita). Alkion ja sikion toksisuutta (postimplantaation menetys,
hidastunut/edistynyt loutuminen, multippelit vaaleanviériset liikat maksassa) ja yleisten
epamuodostuminen lisdéntynyttd esiintymistd sekd istukan muutoksia havaittiin kliinisesti merkittavissa
plasmapitoisuuksissa. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalitutkimuksessa havaittin jilkeldisten elinkyvyn
heikkenemistd annoksilla, jotka olivat toksisia emoille.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Natriumlauryylisulfaatti

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:

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

Makrogoli 3350

Talkki (E 553b)

Keltainen 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  Siilytys
Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Annoksittain perforoidut PVC/PVdC-alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 20 x 1,28 x 1, 56 x 1, 60x 1, 100 x 1,
168 x 1 tai 196 x 1 tablettia.

Lapsiturvallisella, PP:std valmistetulla sulkimella varustetut HDPE-tablettipurkit, joissa on 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéayttimaton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tablettien murskaaminen

Rivaroksabaanitabletit voi murskata ja suspendoida 50 mlaan vetté ja antaa nenimahaletkun tai mahaletkun kautta.
Ennen valmisteen antamista on tarkistettava letkun oikea sijainti mahassa. Valmisteen antamisen jilkeen letku on
huuhdeltava vedelld. Rivaroksabaanin imeytyminen riippuu vaikuttavan aineen vapautumiskohdasta, joten

rivaroksabaanin antamista mahalaukusta distaalisesti on véltettdvd, koska se voi heikentdd imeytymistd ja alentaa siten
altistusta vaikuttavalle aineelle. Enteraalista ravintoa ei tarvita valittomasti 2,5 mgn tablettien antamisen jilkeen.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerade tablett mnehaller 2,5 mg rivaroxaban.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerade tablett mnehaller 184,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Gul, rund, filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 8 mm och forsedd med ett ingraverat ”T” pa den
ena sidan och koden ”2R” pa den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rivaroxaban ratiopharm, i kombination med enbart acetylsalicylsyra eller med acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller tiklopidin, dr avsett for att forebygga aterotrombotiska hdandelser hos vuxna
patienter efter ett akut koronarsyndrom (AKS) med forhdjda hjartmarkdrer (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.1).

Rivaroxaban ratiopharm, i kombination med acetylsalicylsyra, ar avsett for att forebygga aterotrombotiska
héndelser hos vuxna patienter med kranskérlssjukdom eller symptomatisk perifer kérlsjukdom med hog risk
for ischemiska héndelser.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 2,5 mg tva ganger dagligen.

AKS

Patienter som tar Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg tva ganger dagligen ska ocksa ta en daglig dos om 75—
100 mg acetylsalicylsyra eller en daglig dos om 75—-100 mg acetylsalicylsyra i tilligg till antingen en

daglig dos om 75 mg klopidogrel eller en daglig standarddos av tiklopidin.

Behandlingen ska regelbundet utvérderas for varje enskild patient ochrisken for ischemiska hdndelser vigas
mot blodningsrisken. Forlingning av behandlingen lingre &n 12 manader ska goras efter individuell
beddmning av varje patient, eftersom erfarenheten av mer &n 24 méanaders behandling ar begrénsad (se
avsnitt 5.1).

Behandling med Rivaroxaban ratiopharm ska pabdrjas sa snart som mdjligt efter stabilisering av AKS-
héndelsen (inklusive revaskulariseringsingrepp); tidigast 24 timmar efter inliggning pa sjukhus och vid den
tidpunkt da parenteral antikoagulationsbehandling normalt skulle avslutas.



Kranskdrlssjukdom/perifer kdrlsjukdom

Patienter som tar Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg tva ganger dagligen ska ocksa ta en daglig

dos om 75-100 mg acetylsalicylsyra.

Hos patienter som genomgétt lyckat revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet (kirurgiskt eller
endovaskulirt ingrepp inklusive hybridingrepp) pa grund av symptomatisk perifer kérlsjukdom ska
behandling inte pabdrjas forrdn hemostas har uppnatts (se avsnitt 5.1).

Behandlingslingden ska faststillas for varje enskild patient baserat pa regelbundna utvarderingar med
hénsyn tagen till risken for trombotiska héndelser kontra blodningsrisk.

AKS, kranskdrissjukdom/perifer kirlsjukdom

Samtidig administrering med trombocytaggregationshimmande behandling

Hos patienter med en akut trombotisk hindelse eller genomgangen kérlprocedur och behov av dubbel
trombocytaggregationshimmande behandling, ska fortsatt behandling med Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg
tva ganger dagligen utvdrderas beroende pa typen av hiandelse eller procedur och
trombocytaggregationshimmande behandling,

Sékerhet och effekt for rivaroxaban 2,5 mg tva génger dagligen i kombination med dubbel

trombocytaggregationshimmande behandling har endast studerats hos patienter

e med nyligen genomgangen AKS i kombination med acetylsalicylsyra plus klopidogrel/tiklopidin (se
avsnitt 4.1) och

e cfter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pd grund av symptomatisk
perifer kirlsjukdom i kombination med acetylsalicylsyra och, om relevant, korttidsanvindning av
klopidogrel (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Glomd dos
Om endos gloms ska patienten fortsétta med den rekommenderade dosen vid ndsta planerade tidpunkt.
Dosen ska inte fordubblas for att kompensera for en glomd dos.

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

Da patienter byter fran VKA till Rivaroxaban ratiopharm kan INR-vdrdet (internationellt normaliserat
ratio) vara falskt forhojt efter intag av Rivaroxaban ratiopharm. INR ér inte en valid metod for att
bestimma den antikoagulativa effekten av Rivaroxaban ratiopharm och ska déarfor inte anviindas (se
avsnitt 4.5).

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

Det finns enrisk for otillricklig antikoagulation vid byte fran Rivaroxaban ratiopharm till VKA.
Kontinuerlig adekvat antikoagulation maste sikerstillas vid varje byte till ett alternativt

antikoagulantium. Det bor noteras att Rivaroxaban ratiopharm kan bidra till ett forhjt INR-vérde.

Hos patienter som byter fran Rivaroxaban ratiopharm till VKA ska VKA ges samtidigt tills INR ar > 2,0.
Under de tva forsta dagarna av overgangsperioden 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 &n 24 timmar efter den féregdende dosen av Rivaroxaban ratiopharm, men fore nista
dos. Nar behandling med Rivaroxaban ratiopharm har avslutats kan INR bestimmas med tillforlitlighet minst
24 timmar efter den sista dosen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Byte fran parenterala antikoagulantia till Rivaroxaban ratiopharm

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

Byte fran Rivaroxaban ratiopharm till parenterala antikoagulantia
Den forsta dosen av parenteralt antikoagulantium ges vid den tidpunkt d& nista dos Rivaroxaban

ratiopharm skulle ha tagits.

Sérskilda patientgrupper




Nedsatt njurfunktion

Begriansade kliniska data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min)
tyder pa att plasmakoncentrationen av rivaroxaban ar signifikant forhojd. Rivaroxaban ratiopharm ska
sdledes anvindas med forsiktighet hos dessa patienter. Anvandning hos patienter med kreatininclearance
<15 ml/min rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iitt (kreatininclearance 50 - 80 ml/min) eller méttligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 - 49 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 4.4 och 5.2)
Risken for blodning 6kar med stigande alder (se avsnitt 4.4).

Kroppsvikt
Ingen dosjustering (se avsnitt 4.4 och 5.2)

Kon
Ingen dosjustering (se avsnitt 5.2)

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for rivaroxaban 2,5 mg tabletter for barn i aldern O till 18 &r har inte faststillts. Inga
data finns tillgingliga. Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg tabletter rekommenderas dirfor inte till barn
under 18 ars alder.

Administreringssétt
Rivaroxaban ratiopharm anvénds for oralt bruk.
Tabletterna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Krossning av tabletter

For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Rivaroxaban ratiopharm-tabletten krossas och blandas
med vatten eller dppelmos precis fore anvindning och administreras oralt.

Den krossade tabletten kan ocksa ges via magsond (se avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv, kliniskt signifikant blodning.

Organskada eller tillstand, som anses utgdra en 6kad risk for storre blodning. Detta kan omfatta pagéende
eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumérer med hog blodningsrisk, nyliga
hjarn- eller ryggradsskador, nyligen genomgéngen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgéngen
mtrakraniell blodning, kénda eller misstinkta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskulira
aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar.

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

Samtidig behandling av AKS i kombination med trombocytaggregationshimmande behandling hos patienter



med tidigare stroke eller en transitorisk ischemisk attack (TIA) (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling av kranskarlssjukdom/perifer kérlsjukdom med acetylsalicylsyra hos patienter med
tidigare hemorragisk eller lakundr stroke, eller ndgon form av stroke inom en méanad (se avsnitt 4.4).

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

Hos patienter med AKS har effekt och sdkerhet for rivaroxaban 2,5 mg tva ginger dagligen undersokts i
kombination med de trombocytaggregationshimmande substanserna acetylsalicylsyra enbart eller
acetylsalicylsyra plus klopidogrel/tiklopidin.

Hos patienter med kranskérlssjukdom/ perifer kérlsjukdom med hog risk for ischemiska hiandelser har
effekt och sdkerhet for rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen undersokts i kombination med
acetylsalicylsyra. Hos patienter som nyligen genomgatt revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pa
grund av symptomatisk perifer kérlsjukdom har effekt och sikerhet for rivaroxaban 2,5 mg tvéa ganger
dagligen undersdkts i kombination med den trombocytaggregationshimmande substansen
acetylsalicylsyra ensamt eller acetylsalicylsyra plus korttidsanvdndning av klopidogrel. Vid behov ska
dubbel trombocytaggregationshimmande behandling med klopidogrel vara kortvarig; langtidsanvéndning
av dubbel trombocytaggregationshimmande behandling ska undvikas (se avsnitt 5.1).

Behandling i kombination med andra trombocytaggregationshimmande substanser, t.ex. prasugrel eller
tikagrelor har inte undersokts och rekommenderas ej.

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 Skad blodningsrisk bor Rivaroxaban ratiopharm
anvindas med forsiktighet. Administrering av Rivaroxaban ratiopharm bdr avbrytas om svar blodning
uppstar (se avsnitt 4.9).

I de kliniska studierna sags slemhinneblodningar (d.v.s. epistaxis, gingival-, gastrointestinal- och
urogenitalblodningar, inklusive onormal vaginal blodning eller kraftigare menstruationsbldédning) och anemi
mer frekvent under langtidsbehandling med rivaroxaban i kombination med enkel eller dubbel
trombocytaggregationshimmande behandling. Som tilligg till adekvat klinisk uppfoljning kan salunda
laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av vérde for att uppticka ockult blodning och kvantifiera
den kliniska relevansen av overt blodning, da detta bedoms vara Iampligt.

Hos flera undergrupper av patienter, som anges nedan, foreligger en 6kad blodningsrisk. Séledes ska
anvindning av Rivaroxaban ratiopharm i kombination med dubbel trombocytaggregationshimmande
behandling hos patienter med kind 6kad risk for blodning véigas mot nyttan av att forebygga
aterotrombotiska hidndelser. Dessutom ska dessa patienter 6vervakas noga for tecken och symtom pa
blodningskomplikationer och anemi efter att behandlingen inletts (se avsnitt 4.8).

En oftrklarlig sdnkning av hemoglobinvérdet eller blodtrycket bor foranleda sokning efter ett
blodningsstélle.

Aven om behandling med rivaroxaban inte kriiver rutinméssig kontroll av exponeringen, kan bestimning av
rivaroxaban-nivier med ett kalibrerat kvantitativt test for faktor Xa vara anvandbart i exceptionella
situationer dd kiinnedom om exponeringen for rivaroxaban kan vara till hjélp for att fatta kliniska beslut, t.ex.
vid 6verdosering och akut kirurgi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion




Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) kan plasmanivderna av
rivaroxaban oka signifikant (i genomsnitt 1,6-faldigt) vilket kan leda till en dkad blodningsrisk. Rivaroxaban
ratiopharm ska anvdndas 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). For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—49 ml/min) som
samtidigt far andra likemedel som Okar plasmakoncentrationerna av rivaroxaban ska Rivaroxaban
ratiopharm anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Interaktion med andra likemedel

Anvéndning 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
sévial CYP3A4 som P-gp, och kan dérfor 6ka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i kliniskt relevant
grad (i genomsnitt 2,6-faldig 6kning) vilket kan medféra en 6kad 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
trombocytaggregationshimmare eller selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI) och serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI). For patienter i riskzonen for ulcerds gastrointestinal sjukdom kan
en lamplig profylaktisk behandling dvervigas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Patienter som behandlas med Rivaroxaban ratiopharm och trombocytaggregationshimmande substanser bor
endast fa samtidig behandling med NSAID om nyttan dvervéger blodningsrisken.

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. inflammatorisk tarmsjukdom, esofagit, gastrit och
gastroesofageal refluxsjukdom)

. vaskuldr retinopati

. bronkiektasi eller anamnes pa pulmonell blodning,

Rivaroxaban ratiopharm bor anvindas med forsiktighet hos patienter med AKS och patienter med

kranskérlssjukdom/perifer karlsjukdom:

. som &r > 75 &r och samtidigt tar enbart acetylsalicylsyra eller acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller tiklopidin. Nyttan och risken med behandlingen ska regelbundet
utvirderas for varje enskild individ.

. som har lag kroppsvikt (< 60 kg) och samtidigt tar enbart acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin.

. Patienter med kranskérlssjukdom som har svir symtomatisk hjartsvikt. Studiedata tyder pa
att dessa patienter kan ha mindre nytta av behandling med rivaroxaban (se avsnitt 5.1).

Patienter med cancer

Patienter med malign sjukdom kan samtidigt 16pa hogre risk for blodning och trombos. Den individuella férdelen
med antitrombotisk behandling ska vigas mot risken for blodning hos patienter med aktiv cancer beroende pa
tumdrlokalisation, antineoplastisk behandling och sjukdomsstadium. Tumdrer lokaliserade i magtarmkanalen eller
urogenitalomradet har associerats med en 6kad risk for blodning under behandling med rivaroxaban.

Anvéndning av rivaroxaban dr kontraindicerad hos patienter med maligna tumorer med hog blodningsrisk (se avsnitt
4.3).

Patienter med hjartklaffsprotes

Rivaroxaban bor inte anvindas for att forebygga tromboemboliska héndelser hos patienter som nyligen
genomgatt kateterburen aortaklaffimplantation (TAVI). Sikerhet 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. Anvéndning 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. Sérskilt hos patienter som ar
trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta 2-glykoprotein I-
antikroppar) kan behandling med DOAK vara forknippad med okad forekomst av nya trombotiska hdndelser
jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med stroke och/eller TIA

Patienter med AKS

Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg ar kontraindicerat for behandling av AKS hos patienter med en tidigare
stroke eller TIA (se avsnitt 4.3). Ett fatal patienter med AKS med en tidigare stroke eller TIA har studerats
men de begrinsade effektdata som ér tillgingliga indikerar att dessa patienter inte har ndgon nytta av
behandlingen.

Patienter med kranskdrlssjukdom/perifer karlsjukdom

Patienter med kranskérlssjukdom/perifer kérlsjukdom som tidigare haft en hemorragisk eller lakunér stroke,
eller enischemisk, icke lakunidr stroke under den senaste manaden, har inte studerats (se avsnitt 4.3).
Patienter efter nyligen genomgénget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pd grund av symptomatisk
perifer kirlsjukdom med en tidigare stroke eller TTIA har inte studerats. Behandling med rivaroxaban 2,5 mg
ska undvikas till patienter som far dubbel trombocytaggregationshimmande behandling

Spmal/epiduralanestesi eller punktion

Nér neuroaxial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunktion anvénds Ioper 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 anvindning av likemedel som paverkar hemostasen. Risken kan ocksé dka till foljd av

traumatisk eller upprepade epidural- eller spinalpunktioner. Patienten bor frekvent kontrolleras avseende
tecken och symtom pé neurologisk foérsdmring (t.ex. domningar eller svaghet i benen, tarm- eller
blasdysfunktion). Om neurologisk forsdmring noteras ar det nddviandigt med snabb diagnos och

behandling. Innan en neuroaxial intervention paborjas ska likaren Gverviga 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 av anvindning av

rivaroxaban 2,5 mg och trombocytaggregationshimmande substanser i dessa situationer.
Trombocytaggregationshimmare ska séttas uti enlighet med tillverkarens forskrivningsinformation.

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 ldmpar sig bast ndr den antikoagulerande
effekten av rivaroxaban ar berdknad som Iag (se avsnitt 5.2). Den exakta tidpunkten for att na tillrackligt lag
antikoagulerande effekt for enskild patient &r inte kénd.

Doseringsrekommendationer fore och efter invasiva procedurer och kirurgiska ingrepp

Om en invasiv procedur eller ett kirurgiskt ingrepp blir nddvandigt ska Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg séttas
ut minst 12 timmar innan ingreppet, om sd dr mojligt och baserat pa ldkarens kliniska bedomning. Om en
patient ska genomga elektiv kirurgi och om en trombocytaggregationshdmmande effekt inte dr onskvard, ska
behandling med trombocytaggregationshimmare sittas ut enligt tillverkarens forskrivningsinformation. Om
ingreppet inte kan senareliggas bor den dkade risken for blodning végas mot behovet av att genomfora ett
akut ingrepp.

Rivaroxaban ratiopharm bdr séittas in s& snart som majligt efter en invasiv procedur eller ett

kirurgiskt ingrepp under forutsittning att den kliniska situationen sa tilliter och adekvat hemostas har
uppnatts enligt beslut av behandlande likare (se avsnitt 5.2).

Aldre
Blodningsrisken kan 6ka med stigande alder (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och DRESS-
syndrom, har rapporterats i samband med anvindning av rivaroxaban efter godkédnnandet for forsiljning (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 upptréider (t.ex. kraftigautslag som sprider sig, med
eller utan blasbildning), eller vid négot annat tecken pa dverkénslighet i samband med mukosala lesioner.

Information om hjilpdmnen

Rivaroxaban ratiopharm innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

CYP3A4 och P-gp-himmare

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 okning 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 dérfor inte hos patienter som erhaller samtidig systemisk
behandling med azol-antimykotika sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol eller
HIV-proteashimmare. Dessa aktiva substanser &r kraftiga himmare av sdvil CYP3A4 som P-gp (se
avsnitt 4.4).

Aktiva substanser som kraftigt haimmar endast en av elimineringsvdgarna for rivaroxaban, antingen CYP3A4
eller P-gp, forviantas kunna oka plasmakoncentrationen av rivaroxaban i mindre utstrickning. Exempelvis
gav klaritromycin (500 mg tvd ganger dagligen), ansedd som en kraftig himmare av CYP3A4 och méttlig
hdmmare av P-gp, en 1,5-faldig 6kning av genomsnittligt AUC for rivaroxaban och en 1,4-faldig 6kning av
Ciux- Interaktionen med klaritromycin ar 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 maéttligt himmar CYP3A4 och P-gp, ledde till en 1,3-faldig
okning av genomsnittligt AUC och C,,, for rivaroxaban. Interaktionen med erytromycin &r 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,,x 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 hammare 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 ndgra ytterligare effekter pa
koagulationstester (PT, aPTT). Enoxaparin paverkade inte farmakokinetiken for rivaroxaban.



P4 grund av den okade 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 dkning av blddningstiden observerades hos en subpopulation av
patienterna, utan att samtidigt paverka trombocytaggregationen, eller nivaerna av P-selektin- eller GPIIb-
/Ila-receptorer.

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

SSRI/SNRI

Liksom med andra antikoagulantia kan en 6kad blodningsrisk foreligga vid samtidig anvandning av SSRI
och SNRI pa grund av deras rapporterade effekt pa trombocyter. Vid samtidig anvdndning 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-véarden upp till 12 kan ses hos enskilda individer), medan effekten pa aPTT, himning

av faktor Xa-aktivitet och endogen trombinpotential var additiva.

Om det ar 6nskvart att bestimma de farmakodynamiska effekterna av rivaroxaban under pagaende byte av
medicinering kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT och Heptest anvéindas eftersom dessa tester inte paverkas av warfarin.
P& den fjarde dagen efter den sista warfarindosen visade alla tester (inklusive PT, aPTT, hdmning av faktor Xa-
aktivitet och ETP) enbart effekten av rivaroxaban.

Om det ar onskvirt att bestimma de farmakodynamiska effekterna av warfarin under pagéende byte av
medicinering kan bestimning av INR goras vid dalnivd (Cioyen) av rivaroxaban (24 timmar efter foregende
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 pé cirka 50% for rivaroxaban och parallellt en minskning av den
farmakodynamiska effekten. Samtidig anvidndning av rivaroxaban och andra kraftiga CYP3A4-inducerare
(t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort [ Hypericum perforatum]) kan ocksa leda till
reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban. Dérfor ska samtidig administrering av kraftiga CYP3A4-
inducerare undvikas om inte patienten kontrolleras noggrant for tecken och symtom pé trombos.

Andra samtidigt padgiende 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 himmar eller
inducerar nagra viktiga CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Ingen kliniskt relevant interaktion med foda iakttogs (se avsnitt 4.2).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Sékerhet 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, dr Rivaroxaban ratiopharm kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil dlder ska undvika attbli gravida under pagéende behandling med rivaroxaban.

Amning

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Sékerheten for rivaroxaban har utvirderats i tretton pivotala fas III-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 IlI-studier exponerades for rivaroxaban.

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

Indikation Antal Total dygnsdos Maximal
patienter* behandlings tid
Forebyggande av vends 6 097 10 mg 39 dagar

tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knéledsplastik

Forebyggande av VTE hos medicinskt 3997 10 mg 39 dagar
sjuka patienter

Behandling av djup ventrombos (DVT), | 6 790 Dag1-21: 30 mg 21 ménader
lungemboli (LE) och foérebyggande av Dag 22 och framét:

aterkommande héndelser 20 mg

Efter minst 6 manader:
10 mg eller 20 mg

Behandling av VTE och férebyggande 329 Kroppsviktsjusterad 12 ménader
av aterkommande VTE hos fullgdngna dos for att uppna en
nyfodda och barnunder 18 &r efter exponering likartad
mitiering av standardantikoagulations- den som observeras
behandling hos vuxna behandlade
for DVT med 20 mg
rivaroxaban en gang
dagligen
Forebyggande av stroke och systemisk 7750 20 mg 41 manader

embolism hos vuxna patienter med
icke-valvulirt formaksflimmer




Forebyggande av aterotrombotiska 10 225 5 mg respektive 10 mg| 31 ménader
héndelser hos patienter efter AKS vid samtidig
administrering med
acetylsalicylsyra eller
acetylsalicylsyra och
klopidogrel eller
tiklopidin

Forebyggande av aterotrombotiska 18 244 5 mg vid samtidig 47 manader
héndelser hos patienter med administrering med
kranskérlssjukdom/perifer karlsjukdom acetylsalicylsyra eller
enbart 10 mg

3 256** 5 mg vid samtidig 42 méinader
administrering med
acetylsalicylsyra

* Patienter som fatt minst en dos rivaroxaban
w3k Fran VOY AGER PAD-studien

De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick rivaroxaban var blodning (tabell 2) (se
ocksd avsnitt 4.4 och ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). De vanligast rapporterade blodningarna
var nisblodning (4,5 %) och blédning 1 mag-tarmkanalen (3,8 %).

Tabell 2: Blodning* och ane mi hos patie nter exponerade for rivaroxaban i de avslutade vuxna
och pediatriska fas III-studierna

Indikation Blodning av alla slag | Anemi
Forebyggande av VTE hos vuxna 6,8 % av patienterna 5,9 % av patienterna
patienter som genomgar kirurgisk
elektiv hoft- eller knéledsplastik
Forebyggande av VTE hos medicinskt | 12,6 % av patienterna | 2,1 % av patienterna
sjuka patienter

Behandling av DVT, LE och 23 % av patienterna 1,6 % av patienterna
forebyggande av aterkommande

héndelser

Behandling av VTE och 39,5 % av patienterna | 4,6 % av patienterna

forebyggande av aterkommande VTE
hos fullgdngna nyfédda och barn
under 18 ar efter initiering av
standardantikoagulationsbehandling
Forebyggande av stroke och 28 per 100 patientar 2,5 per 100 patientar
systemisk embolism hos vuxna
patienter med icke-valvulirt
formaksflimmer

Forebyggande av aterotrombotiska 22 per 100 patientar 1,4 per 100 patientdr
hindelser hos patienter efter AKS
Forebyggande av aterotrombotiska 6,7 per 100 patientr 0,15 per 100 patientéar
héndelser hos patienter med ok
kranskérlssjukdom/perifer

kérlsjukdom
8,38 per 100 patientar” | 0,74 per 100
patientar*** #
* Alla blodningshéndelser samlades in, rapporterades och beddmdes 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 anvéndes
# Fran VOY AGER PAD-studien

Sammanfattning av biverkningarna 1 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
Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)

som:

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 tillgéingliga data)

Tabell 3: Alla biverkningar som rapporterats hos vuxna i samband med behandling i fas I1I-studier
eller efter godkinnandet for forséljning* samt hos barn i tvéa fas II-studier och tva fas I1I-studie

Vanliga

| Mindre vanliga

| Sillsynta

| Mycket sillsynta | Ingen kiind frekvens

Blodet och lymfsys temet

Anemi (inkl. Trombocytos (inkL

respektive forhojt

laboratorieparameter) | trombocytvarde)?,
trombocytopeni

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

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvirk Cerebral och
intrakraniell
blodning, synkope

Ogon

Blodning fran ogat
(inkl.
konjunktivalblédning)

Hjirtat

| Takykardi

Blodkarl

Hypotoni, hematom

Respiratoriska, torakala och medias tinala s jukdomar

Epistaxis, hemoptys

| Eosinofil pneumoni |

Magtarmkanalen

Gingivalblédning,
blodning 1
magtarmkanalen
(inkl. rektalblodning),
gastrointestinal- och
buksmérta, dyspepsi,
illaméende,
konstipation®, diarré,
krakning®

Muntorrhet

Lever och gallvagar

Forhojning av
transaminaser

Nedsatt
leverfunktion,
forhoit bilirubin,

Gulsot,
forhojning av




forhojt alkaliskt k()njugerat
fosfatas i blod*, bilirubin (med
forhojt GGTA eller utan
samtidig
ALAT-
forhojning),
gallstas, hepatit
(inkl.
hepatocellulir
skada)
Hud och subkutan vivnad
Klada (inkl. sdllsynta | Urtikaria Stevens-Johnsons
fall av generaliserad syndrom/toxisk
klada), hudutslag, epidermal nekrolys,
ekkymos, kutan och DRESS-syndrom
subkutan blodning
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Smirta i extremitet® Hemartros Muskelblodning Kompartmentsyndrom
sekundart till
blodning
Njurar och urinvigar
Urogenitala Njursvikt/akut
blodningar (inkl. njursvikt sekundirt
hematuri och till blodning
menorragi®), tillrdcklig for att
forsamrad orsaka hypoperfusion,
njurfunktion (inkl. antikoagulantia-
forhgjning av relaterad nefropati
blodkreatinin,
forhojning av
blodurea)

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet

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

Forhojt LDHA,

forhojt lipas™,

forhojt amylas®
Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer
Blodning efter Vaskulért
ingrepp (inkl. pseudoaneurysm®
postoperativ anemi
och 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 forebyggande av dterkommande hiandelser som mycket vanlig

hos kvinnor <55 ar

€. observerad som mindre vanlig vid forebyggande av aterotrombotiska héndelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)
* En 1 forvdg specificerad selektiv metod att samla in biverkningar anvéndes i valda fas III-studier.
Incidensen av biverkningar okade inte och inga nya biverkningar identifierades vid analys av dessa

studier.




Beskrivning av vissa utvalda biverkningar

P& grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvéndningen av rivaroxaban medféra en dkad
risk for ockult eller overt blodning fran viken vdvnad eller vilket organ som helst, vilket kan resultera i
posthemorragisk anemi. Tecken, symtom och svarighetsgrad (inkluderande dodlig utgéng) varierar beroende
pé bade lokalisering och graden eller omfattningen av blddningen och/eller anemin (se avsnitt 4.9 ”Atgirder
vid blodning”). 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 jamfort med VKA -behandling. I tilligg till
adekvat klinisk uppfoljning kan sélunda laboratorietestning av hemoglobin/hematokrit vara av virde for att
uppticka ockult blodning och kvantifiera den kliniska relevansen av overt blodning, om detta bedoms vara
lampligt. Risken for blodningar kan vara forhojd hos vissa patientgrupper, t.ex. patienter med okontrollerad,
allvarlig arteriell hypertoni och/eller med samtidig behandling som péaverkar hemostasen (se avsnitt 4.4
”Blodningsrisk’). Menstruationsblodningar kan intensifieras och/eller forlingas.

Hemorragiska komplikationer kan yttra sig som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvirk eller oférklarlig svulinad,
dyspné och oforklarlig chock. I vissa fall, som konsekvens av anemi, har symtom pa kardiell ischemi som
brostsmérta eller angina pectoris forekommit.

Kéanda sekundidrkomplikationer till svér blodning, som kompartmentsyndrom och njursvikt pa grund av
hypoperfusion, eller antikoagulantiarelaterad nefropati har rapporterats for rivaroxaban. Risken for en
blodning ska dérfor 6vervigas vid utvédrdering av tillstindet for alla antikoagulerade patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: 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 pé blodningskomplikationer eller andra biverkningar (se avsnittet ”Atgérder vid
blodning™). Pa grund av begrinsad absorption forvéintas en maximal effekt utan ytterligare 6kning av den
genomsnittliga exponeringen i plasma uppnds vid supraterapeutiska doser om 50 mg rivaroxaban eller mer.
Ett specifikt medel for reversering (andexanet alfa) som reverserar den farmakodynamiska effekten av
rivaroxaban finns tillgdngligt (hanvisar till produktresumé for andexanet alfa).

Administrering av aktivt kol for att minska absorption kan dvervigas vid fall av 6verdosering av
rivaroxaban.

Atgirder vid blodning

Om blodning intréffar hos en patient som fér rivaroxaban bor nédsta dos senarelidggas eller behandlingen
sittas ut efter behov. Rivaroxaban har en halveringstid pé ca. 5-13 timmar (se avsnitt 5.2). Atgérderna ska
anpassas efter blodningens svarighetsgrad och lokalisering. Lamplig symtomatisk behandling kan ges efter
behov, sdsom mekanisk kompression (t.ex. for svar epistaxis), kirurgisk hemostas med procedurer for
blodningskontroll, vitskeersdttning 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 ovanstaende atgirder kan antingen tillforsel av ett specifikt medel for
reversering av faktor Xa-himmare (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-FVIla), 6vervégas. Det finns dock
for ndrvarande mycket begransad erfarenhet av anvindning av dessa likemedel hos personer som erhéller
rivaroxaban. Rekommendationen 4r ocksa baserad pa begrénsade icke-kliniska data. Pa grundval av det
kliniska forloppet far avgoras om upprepade doser av faktor VIla bor ges. Beroende pa lokal tillgédnglighet,
bor konsultation av koagulationsexpert dvervigas vid storre blodningar (se avsnitt 5.1).



http://www.fimea.fi/

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 ndgon erfarenhet av
anviandning av systemisk hemostatika desmopressin hos personer som erhaller rivaroxaban. P4 grund av den
héga plasmaproteinbindningen forvintas rivaroxaban inte vara dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, direktverkande faktor Xa-hdmmare
ATC-kod: BO1AFO01

Verkningsmekanism

Rivaroxaban &r en ytterst selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillginglighet. Hidmning av faktor Xa
avbryter den inre och yttre vigen for blodkoagulationskaskaden, vilkket hdmmar béde bildning av trombin och
bildandet av trombi. Rivaroxaban hdmmar inte trombin (aktiverad faktor II) och ingen effekt pd trombocyterna har
pévisats.

Farmakodynamiska effekter

Dosberoende himning av faktor Xa-aktivitet har iakttagits hos ménniska. Protrombintiden (PT) paverkas av
rivaroxaban pa ett dosberoende sitt och har nidra samband med plasmakoncentrationer (r-virde lika med
0,98) om Neoplastin anvinds for analysen. Andra reagenser ger andra resultat. PT-avldsningen ska goras i
sekunder eftersom INR endast dr kalibrerat och validerat f6r kumariner och inte kan anvéndas for ndgon
annan antikoagulant.

I enklinisk farmakologistudie av farmakodynamiken for rivaroxaban pé friska, vuxna forsokspersoner
(n=22), utvirderades effekten av en dos (50 IU/kg) av tvé olika typer av PCC, en PCC med tre faktorer
(faktor II, IX och X) och en PCC med fyra faktorer (faktor II, VIIL, IX och X). PCC med tre faktorer
minskade medelvéirdet av Neoplastin PT-vidrdet med cirka 1,0 sekund inom 30 minuter, jAmfort med en
minskning pé 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.
Maitning kan dock ske med for rivaroxaban kalibrerade kvantitativa anti-faktor-Xa-tester om detta ar
kliniskt indicerat (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sikerhet

AKS

Det kliniska programmet for_rivaroxaban utformades for att visa effekt av rivaroxaban for att forebygga
kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller stroke hos patienter med en nylig AKS (hjartinfarkt med ST-hojning
[STEMI], hjartinfarkt utan ST-hdjning [NSTEMI] eller instabil angina [UA]). I den pivotala dubbelblinda
studien ATLAS ACS 2 TIMI 51 randomiserades 15 526 patienter i en 1:1:1-modell till enav tre
behandlingsgrupper: Rivaroxaban 2,5 mg oralt tva ganger dagligen, 5 mg oralt tva génger dagligen eller
placebo tva ganger dagligen, administrerat i kombination med enbart acetylsalicylsyra eller med
acetylsalicylsyra och en tienopyridin (klopidogrel eller tiklopidin). Patienter under 55 ars alder med AKS
méste samtidigt ha antingen diabetes mellitus eller tidigare hjartinfarkt. Mediantiden for behandling var 13
manader och den totala behandlingstiden var upp till ndstan 3 &r. 93,2 % av patienterna fick acetylsalicylsyra
plus tienopyridin och 6,8 % fick enbart acetylsalicylsyra. Bland patienterna som fick dubbel
trombocytaggregationshimmande behandling fick 98,8 % klopidogrel, 0,9 % tiklopidin och 0,3 % prasugrel.
Patienterna fick den forsta dosen rivaroxaban efter minst 24 timmar och upp till 7 dagar (medel 4,7 dagar)
efter inldggning pé sjukhus, men sé snart som mojligt efter stabilisering av AKS-héndelsen, inklusive
revaskulariseringsingrepp, och da antikoagulationsbehandling normalt skulle avslutas.



Béde behandling med 2,5 mg tva ganger dagligen respektive 5 mg tva ganger dagligen var effektiva for att
ytterligare minska forekomsten av kardiovaskulira handelser mot en bakgrund av vanlig
trombocytaggregationshammande behandling. Behandling med 2,5 mg tva ganger dagligen minskade
mortaliteten, och det finns bevis for att den ldgre dosen medfor ligre blodningsrisk. Darfoér rekommenderas
behandling med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen samtidigt med enbart acetylsalicylsyra eller med
acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin for att férebygga aterotrombotiska héndelser hos vuxna
patienter efter AKS med forhdjda hjartmarkdrer.

I forhéllande till placebo minskar rivaroxaban signifikant det primidra sammansatta effektméattet
kardiovaskuldr dods, hjartinfarkt eller stroke. Effekten drevs av en minskning av kardiovaskulir dod och
hjartinfarkt, och observerades tidigt med konstant behandlingseffekt 6ver hela behandlingsperioden (se
tabell 4 och figur 1). Aven det forsta sekundira effektmattet (alla dodsorsaker, hjirtinfarkt eller stroke)
minskade signifikant. En ytterligare retrospektiv analys visade en nominell signifikant minskning av
incidensen for stenttrombos jamfort med placebo (se tabell 4). Incidensen for det priméra sikerhetsmattet
(icke-CABG-relaterad storre blodning enligt TIMI) var hogre hos patienter behandlade med rivaroxaban dn
hos patienter som fick placebo (se tabell 6). Incidensen var likviardig mellan rivaroxaban och placebo for
komponenterna blodning med dodlig utgang, hypotension som kriaver behandling med intravendsa inotropa
medel och kirurgisk intervention p.g.a. pdgaende blodning.

Tabell 5 visar effektresultaten hos patienter som genomgéatt perkutan koronarintervention (PCI).
Sékerhetsresultaten i denna undergrupp av patienter som genomgétt PCI var jaimforbara med
sakerhetsresultaten i studien som helhet.

Patienter med forhdjda hjartmarkorer (troponin eller CK-MB) och utan tidigare stroke/TIA utgjorde ca. 80 %
av studiepopulationen. Resultaten i denna patientpopulation var ocksé i 6verensstimmelse med effekt- och
sikerhetsresultaten i studien som helhet.

Tabell 4: Effe ktresultat fran fas III-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studie population Patienter med nylige n intréffat akut koronarsyndrom »
Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg, tvd gdinger Placebo
dagligen, n=5113
n=5114 n (%)
n (%)
Riskkvot (95 % KI) p-viirde ”
Kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller | 313 (6,1 %) 376 (74 %)
stroke 0,84 (0,72-0,97) p = 0,020*
Alla dodsorsaker, hjértinfarkt eller 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)
stroke 0,83 (0,72-0,97) p=10,016*
Kardiovaskular dod 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)

0,66 (0,51-0,86) p = 0,002%*

Alla dodsorsaker 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
0,68 (0,53-0,87) p = 0,002**

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

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

Stenttrombos 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)
0,70 (0,51-0,97) p =0,033**

9 analysgrupp for modifierad intent-to-treat (analysgrupp for total intent-to-treat for stenttrombos)



®  jamfort med placebo; Log-Rank p-vérde

*  statistiskt Overligset
** nominellt signifikant

Tabell 5: Effektresultat fran fas I1I-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51 hos patienter som genomgétt

PCI

Studie population Patienter med nylige n intriffat akut
koronarsyndrom som genomgaitt PCI ®

Behandlingsdos Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg, tvd Placebo
gdnger dagligen, n=3096
n=3114 n (%)
n (%)

Riskkvot (95 % KI) p-viirde ”

Kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller
stroke

153 (49 %)
0,94 (0,75-1,17) p=0,572

165 (53 %)

Kardiovaskulidr dod 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33-0,89) p=0,013**
Alla dodsorsaker 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)

0,64 (041-1,01) p = 0,053

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

Stroke 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74-2,31) p=10,360

Stenttrombos 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

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

9 analysgrupp for modifierad intent-to-treat (analysgrupp for total intent-to-treat for stenttrombos)
®  jamfort med placebo; Log-Rank p-vérde

** nominellt signifikant

Tabell 6: Sikerhetsresultat fran fas III-studien ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studie population Patienter med nylige n intriffat akut koronarsyndrom »

Behandlingsdos Rivaroxaban ratiopharm 2,5 mg, tvi | Placebo
gdnger dagligen, n=5125
n=5115 n(%)
n (%)
Riskkvot (95 % KI) p-viirde ”

Icke-CABG-relaterad storre blodning | 65 (1,3 %) 19 (04 %)

enligt TIMI 3,46 (2,08-5,77) p=<0,001*

Blodning med dodlig utgéng 6 (0,1 %) 9(0,2 %)
0,67 (0,24-1,89) p=10,450

Symtomatisk intrakraniell blodning 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
2,83 (1,02-7,86) p=0,037

Hypotension som kriaver behandling | 3 (0,1 %) 3(0,1 %)

med intravendsa inotropa medel




Kirurgiskt ingrepp p g a pagdende 7 (0,1 %) 902 %)
blodning
Transfusion av 4 eller fler enheter 19 (04 %) 6 (0,1 %)
blod under en 48-timmarsperiod

9 sikerhetspopulation som fatt behandling
jamfort med placebo; Log-Rank p-virde
*  statistiskt signifikant

Figur 1: Tid till forsta priméra e ffe ktméatt (kardiovaskulir dod, hjirtinfarkt eller stroke)

Rivaroxaban 2,5 mg tvd ggr dagligen
4  qpPlacebe T

Kumulativ incidens (%)
l
]

2 1) Risklovot: 0.84
y 95% KT (0.72, 0.97)
p-virde=0020*

(1] T T T T T T T T
0 a0 180 270 360 450 540 630 720

Antal patienter 1 riskzon Relativt antal dagar frin randomisering

Rivaroxaban 5114 4431 3043 3199 2609 2005 1425 578 415
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 578 421

Kranskdrlssjukdom/perifer kéirlsjukdom

Fas I1I-studien COMPASS (27 395 patienter, 78,0 % mén, 22,0 % kvinnor) visade effekt och sikerhet vid

anviandning av rivaroxaban for att forebygga det sammansatta effektmattet kardiovaskular dod, hjartinfarkt
och stroke hos patienter med kranskérlssjukdom eller symptomatisk perifer kérlsjukdom med hog risk for

ischemiska hindelser. Patienterna foljdes under 23 méanader i median och som lingst under 3,9 ar.

Forsokspersoner utan behov av fortsatt behandling med en protonpumpshdmmare randomiserades till
pantoprazol eller placebo. Alla patienter randomiserades direfter 1:1:1 till rivaroxaban 2,5 mg tva ganger
dagligen/acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen, till rivaroxaban 5 mg tva gdnger dagligen eller till
enbart acetylsalicylsyra 100 mg en gdng dagligen och deras matchande placebo.

Kranskarlspatienterna uppvisade flerkdrlssjukdom och/eller tidigare hjartinfarkt. For patienter < 65 ar
kravdes ateroskleros i minst tva kérlbdddar eller minst tva ytterligare kardiovaskuldra riskfaktorer.

Patienter med perifer kérlsjukdom hade tidigare genomgatt interventioner som bypass-kirurgi eller perkutan

transluminal angioplastik eller amputation av fot/extremitet pa grund av arteriell kirlsjukdom eller

810

39
87



cladiocatio intermittents med ankel-armindex <0,90 och/eller signifikant perifer artdrstenos eller tidigare
karotisrevaskularisering eller asymtomatisk karotisstenos > 50 %.

Exklusionskriterierna inkluderade behov av dubbel trombocytaggregationshimning eller annan icke-ASA-
trombocytaggregationshimmande behandling eller oral koagulationshimmande behandling och patienter
med blodningsrisk eller hjirtsvikt med ejektionsfraktion <30 % eller New York Heart Association klass III
eller IV, eller en ischemisk, icke-lakunér stroke inom 1 manad eller anamnes pa hemorragisk eller lakunér
stroke.

Rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen kombinerat med acetylsalicylsyra 100 mg en gang
dagligen var overligset acetylsalicylsyra 100 mg avseende minskning av det primira sammansatta
effektmattet kardiovaskuldr dod, hjirtinfarkt och stroke (se tabell 7 och figur 2).

En signifikant 6kning av det priméra sékerhetsméttet (stdrre blodningshéndelser enligt modifierade ISTH-
kriterier) foreldg hos patienter behandlade med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen kombinerat med
acetylsalicylsyra 100 mg en géng dagligen jamfort med patienter som fick acetylsalicylsyra 100 mg (se
tabell 8).

For det priméra effektmattet var den observerade nyttan med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen plus
acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen HR 0,89
(95 % K10,7-1,1) hos patienter >75 ér (incidens: 6,3 % vs 7,0 %) och HR=0,70 (95 % K1 0,6-0,8) hos
patienter <75 ar (3,6 % vs 5,0 %). For storre blodningar enligt modifierade ISTH-kriterier var den
observerade riskokningen HR 2,12 (95 % KI 1,5-3,0) hos patienter >75 ar (5,2 % vs 2,5 %) och HR=1,53
(95 % K1 1,2-1,9) hos patienter <75 éar (2,6 % vs 1,7 %).

Anvindning av 40 mg pantoprazol en gang dagligen i tilligg till antitrombotisk studiemedicinering i
patienter utan kliniskt behov av en protonpunpshdmmare visade ingen dkad forebyggande nytta for ovre
gastrointestinala hindelser (d.v.s. 6vre gastrointestinal blodning, 6vre gastrointestinala ulcerationer eller Gvre
gastrointestinal obstruktion eller perforering). Forekomsten av dvre gastrointestinala hindelser var 0,39/100
patientdr for gruppen som fick pantoprazol 40 mg en gang dagligen och 0,44/100 patientar i gruppen som
fick placebo en gang dagligen.

Tabell 7: Effe ktresultat fran fas III-studien COMPASS

Studie- Patie nter med kranskirlssjukdom / perifer kirls jukdom »
population
Behandlingsdos | Rivaroxaban 2,5 mg tva| Acetylsalicylsyra
ganger dagligen 100 mg en ging
kombinerat med dagligen
acetylsalicylsyra 100 mg
en gang dagligen
n=9152 n=9126
Patienter KM % | Patienter | KM % | HR p-vérde »
med med (95% KI)
hindelser hindelser
Stroke,
hjartinfarkt eller | 379 (4,1 %) 520% | 496 (54 %) | 7,17 % | 0,76 p = 0,00004*
kardiovaskuldr (0,66-0,86)
dod
- Stroke 83 (0,9 %) 1L17% | 142 (1,6 %) | 2,23 % | 0,58 p = 0,00006
(0,44-0,76)
- Hjirtinfarkt | 178 (1,9 %) 246 % | 205 (2,2 %) | 294 % | 0,86 p = 0,14458
(0,70-1,05)
- Kardio- 0,78
vaskuldr dod 160 (1,7 %) 2,19% | 203 (22 %) | 2,88 % | (0,64-096) | p=0,02053




Alla dodsorsaker | 313 (3.4 %) 450 % | 378 (4,1 %) | 5,57 % | 082
(0,71-0,96)

Akut extremitets- 0,55

ischemi 22 (0,2 %) 027 % | 40 (04 %) | 0,60 % | (0,35-0,92)

a) analysgrupp for intent-to-treat, primira analyser
b)  jAmfort med acetylsalicylsyra 100 mg; Log-Rank p-vérde

* Minskningen av det priméra effektmattet var statistiskt overligset.
KI: konfidensintervall; KM %: Kaplan-Meier-skattning av kumulativ incidensrisk beridknad efter

900 dagar

Table 8: Sikerhetsresultat fran fas III-s tudien COMPASS

Studie population Patienter med kranskérlssjukdom / perifer kéirls jukdom »
Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg| Acetylsalicylsyra Riskkvot
tva ganger dagligen| 100 mg en ging (95 % KI)
kombinerat med dagligen
acetylsalicylsyra 100 p-virde »
mg en gang
dagligen,n=9152 | n=9126

n (kum. risk %)

n (kum.risk %)

Storre blodning enligt modifierade

288 (3,9 %)

170 (2,5 %)

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

ISTH-kriterier p <0,00001

- Dédlig blodningshidndelse 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67-3,33)
p=032164

- Symtomatisk blodning 1 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88-1,86)
kritiska organ (ej dodlig) p=0,19679

- Blodning i operationsomradet (10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (049-3,14)

som kraver reoperation (ej
dodlig, ej i kritiskt organ)

p=0,65119

- Blodning som leder till
sjukhusinliggning (ej dodlig,
ej 1 kritiskt organ, utan behov
av reoperation)

208 (2.9 %)

109 (1,6 %)

191 (1,51-2,41)
p < 0,00001

- Med inliggning over 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48-2,46)
natten p <0,00001

- Utan inliggning Gver 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99-2,92)
natten p =0,04983

Storre gastrointestinal blodning 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60-2,89)
p <0,00001

Storre intrakraniell blodning 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67-2,00)
p = 0,59858

a) analysgrupp for intent-to-treat, primira analyser

b) jamfort med acetylsalicylsyra 100 mg; Log-Rank p-virde

KI: konfidensintervall; kum.risk: kumulativ incidensrisk (Kaplan-
Meier-skattningar) efter 30 manader; ISTH: International Society on

Thrombosis and Haemostasis
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Figur 2: Tid till forsta priméra effektmétt (stroke, hjirtinfarkt, kardiovaskulir dod) i COMPASS
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Patienter efter nyligen genomgénget revaskulariseringsingrepp i nedre extremitet pd grund av symptomatisk
perifer kérlsjukdom

I den pivotala dubbelblinda fas III-studien VOYAGER PAD randomiserades 6 564 patienter efter nyligen
genomganget revaskulariseringsingrepp i1 nedre extremitet (kirurgiskt eller endovaskulért ingrepp inklusive
hybridingrepp) pa grund av symptomatisk perifer kdrlsjukdom till en av tva
trombocytaggregationshimmande behandlingsgrupper: rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i
kombination med acetylsalicylsyra 100 mg en gang dagligen eller till acetylsalicylsyra 100 mg en gang
dagligen, i forhallandet 1:1. Patienter tillits dessutom ytterligare behandling med klopidogrel i standarddos
en gang dagligen i upp till 6 ménader. Syftet med studien var att visa effekt och sékerhet for rivaroxaban plus
acetylsalicylsyra for att forebygga hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskuldr dod, akut extremitetsischemi
eller stérre amputation av vaskuldr orsak hos patienter efter nyligen genomganget revaskulariseringsingrepp i
nedre extremitet pa grund av symptomatisk perifer kérlsjukdom. Patienter > 50 ar med dokumenterad méttlig
till svar symptomatisk aterosklerotisk perifer kérlsjukdom i nedre extremitet styrkt av samtliga av foljande:
kliniskt (dvs. funktionella begrinsningar), anatomiskt (dvs. bilddiagnostiskt bekriftad perifer karlsjukdom
distalt om extern hoftartéir) och hemodynamiskt (ankel-brakialindex [ABI] < 0,80 eller t-brakialindex [TBI]
< 0,60 for patienter utan tidigare revaskularisering i extremitet eller ABI <0,85 eller TBI <0,65 for patienter
med tidigare revaskularisering i extremitet) inkluderades. Patienter i behov av dubbel
trombocytaggregationshammande behandling i > 6 ménader, eller ndgon annan
trombocytaggregationshimmande behandling &n acetylsalicylsyra och klopidogrel, eller oral
koagulationshdmmande behandling, samt patienter med tidigare intrakraniell blodning, stroke eller TIA, eller
patienter med eGFR < 15 ml/min exkluderades.

Genomsnittlig tid till uppfolining var 24 ménader och den maximala uppfoljningstiden var 4,1 &r.
Genomsnittsdldern for rekryterade patienter var 67 dr och 17 % av patientpopulationen var > 75 ar. Mediantid
fran index-revaskulariseringsingrepp till borjan av studiebehandling var 5 dagar hos den totala populationen
(6 dagar efter kirurgi och 4 dagar efter endovaskulir revaskularisering inklusive hybridingrepp). Totalt fick
53 % av patienterna kortvarig bakgrundsbehandling med klopidogrel under en mediantid pa 31 dagar. Enligt
studieprotokollet kunde studiebehandling paborjas snarast mdjligt men inte senare dn 10 dagar efter ett
framgangsrikt kvalificerande revaskulariseringsingrepp och efter att hemostas sékerstallts.




Rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen i kombination med acetylsalicylsrya 100 mg en gang dagligen var
overligset vad giller minskningen av det priméra sammansatta effektméttet kardiovaskuldr dod, ischemisk
stroke, kardiovaskuldr dod, akut extremitetsischemi och storre amputation av vaskulir orsak jamfort med
acetylsalicylsyra ensamt (se tabell 9). Det priméra sikerhetsmattet storre blodning enligt TIMI var hogre hos
patienter som behandlats med rivaroxaban och acetylsalicylsyra, utan nagon 6kning av fataleller intrakraniell
blodning (se tabell 10).

De sekundira effektmatten testades i forspecificerad, hierarkisk ordning (se tabell 9).

Tabell 9: Effe ktresultat fran fas II1 VOYAGER PAD

Studie population Patienter efter nylige n genomgénget re vaskularis eringsingrepp i nedre
extremitet pa grund av symptomatisk perifer Kérls jukdom?®
Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg Acetylsalicylsyra Riskkvot (95 % KI)?
tva ganger dagligeni | 100 mg en gang
kombination med dagligen
acetylsalicylsyra 100
mg en ging dagligen
N=3 286 N=3278
n (kum. risk %) n (kum. risk %)
Primirt e ffektmatt® 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85(0,76; 0,96) p=
0,0043 9%
- Hjértinfarkt 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70; 1,12)
- Ischemisk stroke 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63; 1,19)
- Kardiovaskulir déd 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akut extremitetsischemi f| 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55; 0,82)
- Stérre amputation av 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0.89 (0.68; 1,16)
vaskuliir orsak
Sekundiira e ffe ktmétt
Oplanerad index- 584 (17,8%) 655 (20.0%) 0.88(0.79;0.99)
revaskularisering i p=0.0140 o*
extremitet for
aterkommande
extremitetsischemi
Sjukhusinldggning av 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62; 0,85)
koronar eller perifer p <0,0001 o*
orsak (endera nedre
extremitet) av trombotisk
karaktir
Ddodsorsak oavsett orsak | 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92; 1,27)
VTE-héndelser 25 (0,8%) 41 (1.3%) 0,61 (0,37; 1,00
% analysgrupp for intent-to-treat, primédra analyser; bedomda av oberoende klinisk bedomningskommitté
(ICAC)

b sammansattning av hjartinfarkt, ischemisk stroke, kardiovaskulir dod (kardiovaskuldr déd och okdnd
dodsorsak), akut extremitetsischemi och stérre amputation av vaskulir orsak

© endast den forsta uppkomsten av effektmattet under analys inom dataomfénget fran en patient beaktas
DHR (95 % K1) ar baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad enligt typ av procedur och
anvindning av klopidogrel med behandling som enda kovariat.

© Ensidigt p-vérde dr baserat pa log-ranktest stratifierat enligt typ av procedur och klopidogrelanvindning
med behandlings som faktor.

D akut extremitetsischemi definieras som plotslig avsevird forsdémring av perfusion i extremitet, antingen med
ny pulsdeficit eller som kréver terapeutisk intervention (t.ex. trombolys eller trombektomi eller akut
revaskularisering) och som leder till inliggning pé sjukhus.

* Minskningen av effektmattet var statistiskt overlagset.

KI: konfidensintervall

Tabell 10: Siikerhetsresultat frin fas IIl VOYAGER PAD

Studie population Patienter efter nyligen genomginget re vaskularis eringsingrepp i nedre
extre mitet pa grund av symptomatisk perifer kiirlsjukdom?
Behandlingsdos Rivaroxaban 2,5 mg | Acetylsalicylsyra | Riskkvot (95 %




storre blodning enligt
ISTH

tva gianger dagligen 100 mg en ging KI)c)
i kombination med dagligen
acetylsalicylsyra
100 mg en ging
dagligen
N=3 256 N=3 248 p-virde?
n (kum. risk %)° n (kum. risk %)°
Storre blodning enligt | 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
TIMI (CABG/icke- p = 0,0695
CABQG)
_ Fatal blodning 6 (0.2%) 6 (02%) 1,02 (033; 3,15)
- Intrakraniellt blédning 13 (04%) 17 (0,5%) 0,78 (0,8; 1,61)
- Overt blodning 46 (14%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18; 3,17)
forknippad med fallande
Hb >5 g/dI/Het > 15 %
Storre blodning enligt 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10; 1,84)
ISTH p = 0,0068
- Fatal blodning 6 (0.2%) 8 (02%) 0,76 (026; 2,19)
- Icke-fatal blodning i 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67; 1,93)
kritiskt organ
Kliniskt relevant icke- 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47; 2,23)

) Sékerhetsanalysuppsittning (alla randomiserade patienter med minst en dos studielikemedel), ICAC:
Independent Clinical Adjudication Committee (oberoende klinisk beddmningskommitté)

® n = antal patienter med héndelser, N = antal patienter med risk, % = 100 x /N, n/100 p-ar = andel patienter

med handelser/kumulativ tid med risk
9 HR (95 % KI) ar baserad pa Cox proportionella riskmodell stratifierad enligt typ av procedur och
anvéindning av klopidogrel med behandling som enda kovariat

9 Tvasidigt p-vérde dr baserat pa log-ranktest stratifierat enligt typ av procedur och klopidogrelanvindning

med behandling som en faktor

Kranskirlssjukdom med hjirtsvikt

COMM ANDER HF-studien inkluderade 5022 patienter med hjirtsvikt och uttalad

kranskérlssjukdom efter inliggning pa sjukhus for dekompenserad hjirtsvikt. Patienterna blev
slumpmissigt indelade ien av de tva behandlingsgrupperna: rivaroxaban 2,5 mg tva ganger
dagligen (N=2507) respektive matchande placebo (N=2515). Medianen for behandlingtiden 1

studien var 504 dagar.

Patienterna ska ha haft symtomatisk hjartsvikt i minst 3 manader och vansterkammar
ejektionsfraktion (LVEF) <40 % inom det forsta aret efter inklusion i studien. Vid baslinjen var
medianen for ejektionsfraktionen 34 % (IQR: 28 %-38 %) och 53 % av patienterna var NYHA

klass II eller TV.

Den priméra effektanalysen (d.v.s. dddsorsak oavsett orsak, hjirtinfarkt, eller stroke) visade ingen
signifikant statistisk skillnad mellan gruppen som fick rivaroxaban 2,5 mg tvé ganger dagligen och
placebo med riskkvot=0,94 (95 % KI1 0,84 — 1,05), p=0,270. For dodsorsakoavsett orsak var det
ingen skillnad mellan rivaroxaban och placebo i antal handelser (frekvensen av hindelser per 100
patient-ar; 11,41 jamfort med 11,63, riskkvot: 0,98; 95 % KI: 0,87 till 1,10; p=0,743). Frekvensen av
héndelser av hjartinfarkter per 100 patient-ar (rivaroxaban jamfort med placebo) var 2,08 jamfort
med 2,52 (riskkvot 0,83; 95 % KI: 0,63 till 1,08; p=0,165) och for stroke var frekvensen av
héndelser per 100 patient-ar 1,08 jamfort med 1,62 (riskkvot: 0,66; 95 % KI: 0,47 till 0,95;
p=0,023). Det primira sikerhetsmattet (d.v.s. blodning med dodlig utgang eller blodning 1 ett kritiskt
organ med risk for permanent funktionsnedsattning), intrédffade hos 18 (0,7 %) patienter i gruppen
med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger daglien respektive 23 (0,9 %) av patienterna i placebogruppen
(riskkvot=0,80; 95 % KI1 0,43 — 1,49; p=0,484). Det var en statistisk signifikant 6kning av allvarliga
blodningar enligt ISTH-kriterier i rivaroxabangruppen jamfort med placebo (frekvensen av
héndelser per 100 patient-ar: 2,04 jAmfort med 1,21, riskkvot 1,68; 95 % KI: 1,18 to 2,39; p=0,003).
Hos patienter med mild till méttlig hjirtsvikt var behandlingseffekten for denna undergrupp i




COMP ASS- studien jaimforbar med hela studiepopulationen (see avsnitt Kranskérlssjukdom/perifer
kérlsjukdom).

Patienter med trippelpositivt _antifosfolipidsyndrom av hogrisktyp

I enrandomiserad, av provaren sponsrad, dppen multicenterstudiec med blindad bedomning av
effektmatt jimfordes rivaroxaban med warfarin hos patienter med befintlig eller tidigare trombos,
som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom och I6per hog risk for tromboemboliska héndelser
(positiva for alla tre antifosfolipidtester: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-
beta 2-glykoprotein I- antikroppar). Provningen avbrots i fortid efter registrering av 120 patienter,
till foljd av ett dverskott av hindelser 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 upptriddde hos 12 procent av patienterna som randomiserades till rivaroxaban (4
ischemiska stroke och 3 hjértinfarkter). Inga héndelser 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

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frin kravet att skicka in studieresultat
for referenslikemedlet som innehéller rivaroxaban for alla grupper av den pediatriska populationen
for forebyggande av tromboemboliska héndelser (information om pediatrisk anvindning finns 1
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Rivaroxaban absorberas snabbt, varvid maximala koncentrationer (C,x) uppnas 2—4

timmar efter tablettintag.

Den orala absorptionen av rivaroxaban &r ndstan fullstindig och den orala biotillgingligheten &r hog
(80—-100 %) for en dos pa en tablett a 2,5 mg och 10 mg, oavsett om dosen intas pa fastande mage
eller i samband med foda. Intag tillsammans med foda paverkar nte AUC eller C,, for rivaroxaban
vid dosen 2,5 mg och 10 mg. Rivaroxaban 2,5 mg och 10 mg tabletter kan tas med eller utan mat.

Rivaroxabans farmakokinetik &ridet ndrmaste linjar upp till 15 mg en gang dagligen. Vid hogre
doser av rivaroxaban ses en upplosningsbegridnsad absorption med minskad biotillgénglighet och
minskad absorptionshastighet vid 6kad dos. Detta ar tydligare pa fastande mage dn vid intag med
foda. Variabiliteten i farmakokinetiken for rivaroxaban ar mattlig med en interindividuell variabilitet
(CV%) som stracker sig fran 30 % till 40 %.

Absorptionen av rivaroxaban &r beroende av platsen for dess friséttning i mag-tarmkanalen. En
minskning pa 29 % och 56 % av AUC och C,,,, jaimfort med tablett rapporterades nir
rivaroxabangranulat frisattes i den proximala tunntarmen. Exponeringen minskar ytterligare nér
rivaroxaban frisétts i den distala tunntarmen eller colon ascendens. Administrering av rivaroxaban
distalt om magsicken bor sdledes undvikas eftersom det kan leda till nedsatt absorption och
tillhérande rivaroxabanexponering.

Biotillgdngligheten (AUC och C,,,) var jamforbar for 20 mg rivaroxaban administrerat oralt som
krossad tablett blandad med &ppelmos eller upplost i vatten, och administrering via magsond foljt av
en flytande maltid, jAmfort med en hel tablett. Med tanke p& den forutsdgbara dosproportionerliga
farmakokinetiska profilen for rivaroxaban kan resultaten for biotillgéinglighet fran den hir studien
troligtvis appliceras pé ligre doser av rivaroxaban.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos ménniska dr hog, cirka 92 % till 95 % med huvudsaklig bindning till

serumalbumin. Distributionsvolymen ar mattlig, varvid V ar cirka 50 liter.

Metabolism och eliminering




Av tillférd dos rivaroxaban undergar ca tva tredjedelar metabolisk nedbrytning, varav hilften direfter
elimineras renalt och hélften via faeces. Densista tredjedelen av tillférd dos utsondras direkt via njurarna
som ofordndrad aktiv substans iurinen, huvudsakligen genom aktiv renal sekretion.

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

Ofbrandrat rivaroxaban dr den viktigaste foreningen i human plasma utan att nagra viktigare eller aktiva
cirkulerande metaboliter forekommer. Med ett systemiskt clearance pd omkring 10 I/h kan rivaroxaban
klassificeras som en substans med lagt clearance. Efter intravends administrering av 1 mg ar
eliminationshalveringstiden ungefdr 4,5 timmar. Efter oral administrering begrénsas eliminationen av
absorptionshastigheten. Rivaroxaban elimineras fran 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

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

Aldre

Aldre patienter visade hogre plasmakoncentrationer in yngre patienter med genomsnittliga AUC-virden
omkring 1,5-faldigt hogre, huvudsakligen pa 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 pé plasmakoncentrationer av
rivaroxaban (mindre &n25 %). Ingen dosjustering ar nodvandig.

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

Nedsatt leverfunktion

Cirrotiska patienter med Iitt nedsatt leverfunktion (klassificerade som Child Pugh A) uppvisade endast
mindre fordndringar 1 farmakokinetiken for rivaroxaban (1,2-faldig 6kning av rivaroxaban AUC i
genomsnitt), ndstan jaimforbara 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 6kade 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.

Hémningen av faktor Xa-aktivitet 6kade med en faktor pa 2,6 hos patienter med méttligt nedsatt
leverfunktion ijimforelse med friska frivilliga. Forlingning av PT 6kade pa samma sitt med en faktor pa 2,1.
Patienter med méttligt 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 6kning av rivaroxabanexponeringen som motsvaras av minskningen i njurfunktion vid
beddmning genom métningar 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 latt, mattligt
och svart nedsatt njurfunktion var den totala inhibitionen av faktor Xa-aktiviteten forhojd med en faktor 1,5,
1,9 respektive 2,0 jimfort med friska frivilliga. Forlingningen av PT 6kade pa liknande sétt med en faktor
1,3, 2,2 respektive 2,4. Det finns inga tillgéingliga data fran patienter med kreatininclearance <15 ml/min.



P4 grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvéntas rivaroxaban inte vara dialyserbart. Anvindning hos
patienter med kreatininclearance <15 ml/min rekommenderas inte. Rivaroxaban bor anvdandas med
forsiktighet hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska data hos patienter

Hos patienter som fick 2,5 mg rivaroxaban tva ganger dagligen for att férebygga aterotrombotiska hidndelser
hos patienter med AKS var det geometriska medelvirdet av koncentrationen (90 % prediktionsintervall) 2—4
timmar respektive ca. 12 timmar efter dosintag (vilket ungeférligen motsvarar maximala och minimala
koncentrationer under doseringsintervallet) 47 (13—123) respektive 19,2 (4,4—18) mikrog/ml.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhillande

Det farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) forhallandet mellan plasmakoncentrationen for
rivaroxaban och flera farmakodynamiska parametrar (hamning av faktor Xa, PT, aPTT, Heptest) har
utvirderats efter administrering av varierande doser (5-30 mg tva ginger dagligen). Forhallandet mellan
rivaroxabankoncentrationen och faktor Xa-aktiviteten beskrevs bast aven E, ., —modell. For PT beskrevs data
generellt bittre av den linjdra intercept-modellen. Beroende pé de olika PT-reagens som anvénts varierade
lutningen avsevirt. Nér Neoplastin PT anvdndes var baslinjen for PT ungefar 13 s och lutningen var omkring
3 till 4 s/(100 mikrog/l). Resultaten frdn PK/PD-analyserna fran fas II och III dverensstimde med de data
som faststillts hos friska frivilliga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt har inte faststéllts for indikationerna akut koronart syndrom och
kranskérlssjukdom/symptomatisk perifer artirsjukdom for barn och ungdomar upp till 18 &r.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet (enstaka dosering) fototoxicitet, genotoxicitet,
karcinogenicitet och juvenil toxicitet visade inte nigra sirskilda risker for ménniska.

Effekten som observerats vid allméntoxicitetsstudier (upprepad dosering) forklaras huvudsakligen av den
uttalade farmakodynamiska aktiviteten hos rivaroxaban. Hos réatta har man vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer sett en okning av plasmanivierna IgG och IgA.

Hos ratta sigs inte nagra effekter pa 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 fargade hepatiska flickar) och en 6kad forekomst av vanliga missbildningar och placentala
forandringar har observerats vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. I pre- och postnatala studier pa
réatta sdgs minskad livsduglighet hos avkomman vid doser som var toxiska for modrarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Table ttkédrna:
Natriumlaurilsulfat
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:

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

Makrogol 3350

Talk (E 553b)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.
6.3  Hallbarhet
2 ar.

Krossade tabletter
Krossade rivaroxaban tabletter dr stabila i vatten och i d&ppelmos iupp till 4 timmar.

6.4  Siarskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosperforerade blisterforpackningar av PVC/PVdC-aluminium med 20 x 1, 28 x 1, 56 x 1, 60 x 1, 100 x 1,
168 x 1 och 196 x 1 tabletter.

Tablettburkar av HDPE pa 100 tabletter, férsedda med barnsikra lock av PP.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sérskilda anvis ningar 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 enniringssond efter att sondens placering i magsidcken bekriftats. Sonden ska darefter spolas med
vatten. Eftersom rivaroxabans absorption beror pa den aktiva substansens frisittningsstille, ska
administrering av rivaroxaban distalt om magsédcken undvikas, eftersom detta kan orsaka reducerad
absorption och ddrmed reducerad exponering for den aktiva substansen. Sondmatning ir inte nddvandig
direkt efter administrering av 2,5 mg-tabletterna.
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