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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Runaplax 2,5 mg apvalkotas tabletes

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

Katra apvalkota tablete satur 34,46 mg laktozes (monohidrata forma), 0,0006 mg saulrieta dzeltena FCF
aluminija lakas (E 110) un 0,057 tartrazina aluminija lakas (E 102).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Dzeltena, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “2.5” viena pusg, diametrs 6 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Runaplax kombinacija tikai ar acetilsalicilskabi (ASS) vai ASS kopa ar klopidogrelu vai tiklopidinu ir
paredz&ts lietosanai pieaugusiem pacientiem aterotrombotisku notikumu profilaksei p&c akiita koronara
sindroma (AKS) ar diagnosticétu paaugstinatu sirds biomarkieru koncentraciju (skatit 4.3., 4.4. un 5.1.
apakspunktu).

Runaplax kombinacija ar acetilsalicilskabi (ASS) ir paredzgts lieto$anai aterotrombotisku notikumu
profilaksei picaugusiem pacientiem ar koronaro art€riju slimibu (KAS) vai simptomatisku periféro
arteriju slimibu (PAS), kuriem ir augsts i§eémisku notikumu risks.

4.2, Devas un lietoSanas veids

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

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

Terapija ir regulari jaizvert€ katram pacientam individuali, nosakot is€misku notikumu risku pret
asinoSanas risku. Ta ka pieredze par lietoSanu ilgak neka 24 menesus ir ierobeZota, terapijas turpinasanu
ilgak neka 12 ménesus nosaka pacientam individuali (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arste3ana ar rivaroksabanu jasak pec iespgjas atrak pec AKS notikuma (tai skaita revaskularizacijas
procediiram) stabilizacijas; atrakais 24 stundas péc iestaSanas stacionara un laika, kad parasti tiek
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partraukta parenterala antikoagulantu ievadiSana.

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

Pacientiem péc veiksmigas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiras (kirurgiskas vai
endovaskularas, ieskaitot hibridas procediiras) simptomatiskas PAS dg] arstesanu nedrikst uzsakt, kamér
nav nodrosinata hemostaze (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapijas ilgums janosaka katram pacientam individuali, pamatojoties uz regularu novertgjumu, un
jaapsver trombotisku notikumu risks salidzinajuma ar asino$anas risku.

o AKS, KAS/PAS

Vienlaiciga lietosana ar antiagregantu terapiju
Pacientiem ar akiitu trombotisku notikumu vai péc asinsvadu procediiras, ja nepiecieSams sanemt
dualu antiagregantu terapiju, iesp&jas turpinat lietot 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena jaizverté
atkariba no notikuma vai procediiras veida un antiagregantu rezima. Rivaroksabana droSums un
efektivitate, lietojot 2,5 mg divas reizes diena kombinacija ar dualu antiagregantu terapiju, pétita
pacientiem:
e ar nesenu AKS kombinacija ar ASS un klopidogrelu/tiklopidinu (skatit 4.1. apakSpunktu), un
e pec nesenas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediras simptomatiskas PAS del
kombinacija ar ASS un, ja piem&rojams, Tslaicigu klopidogrela lietoSanu (skatit 4.4. un 5.1.
apakspunktu).

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

K vitamina antagonistu (KVA) nomainisana ar rivaroksabanu

Pacientiem, nomainot KVA terapiju ar rivaroksabanu, péc rivaroksabana lietosanas starptautiska
standartizeta koeficienta (INR, International Normalised Ratio) veértibas varétu bt kludaini
paaugstinatas. INR nav piemérots rivaroksabana antikoagulacijas aktivitates noteikSanai, un tapéc to
nedrikst izmantot (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rivaroksabana nomainisana ar K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot rivaroksabana terapiju ar KVA, pastav nepietickamas antikoagulacijas iesp&ja parejas laika.
Nomainot terapiju ar jebkadu alternativu antikoagulantu, parejas laika janodroSina nepartraukta
pietickosa antikoagulacija. Janem véra, ka rivaroksabans var veicinat INR paaugstinasanos.

Pacientiem, kuriem rivaroksabana terapija tick nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, Iidz INR ir >
2,0. Pirmajas divas terapijas nomainiSanas dienas jaizmanto standarta sakotngja KVA deva, un péc tam
jaizmanto KVA deva, kas atbilst INR analizém. Laika perioda, kad pacienti sanem gan rivaroksabanu,
gan KVA, INR nedrikst noteikt atrak neka 24 stundas péc ieprieksgjas rivaroksabana devas, bet tas
janosaka pirms nakamas rivaroksabana devas lietosanas. Tiklidz rivaroksabana lietosana tiek partraukta,
INR analizi var drosi veikt vismaz 24 stundas péc pédgjas devas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Parenteralo antikoagulantu nomainisana ar rivaroksabanu

Pacientiem, kuri lieto parenteralu antikoagulantu, ta lietoSana japartrauc un jauzsak rivaroksabana
terapija 0 Iidz 2 stundas pirms laika, kad biitu javeic nakama ieplanota parenteralo zalu (piem&ram,
zemas molekulmasas heparina) ievadiSana, vai nepartraukti lietoto parenteralo zalu (pieméram,
intravenoza nefrakcion@ta heparina) lietoSanas partraukSanas bridi.

Rivaroksabana nomainisana ar parenteraliem antikoagulantiem
Ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad biitu jalieto nakama rivaroksabana deva.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ierobezotie kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15
- 29 ml/min) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata.

Tapéc rivaroksabans Siem pacientiem jalieto, ievérojot piesardzibu. Nav ieteicama lietoSana pacientiem,
kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) vai vid&ji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski
nozimigu asinosanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificeta ka Child Pugh B un C pakape
(skatit 4.3. un 5.2. apaks$punktu).

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakS$punktu).
Asinosanas risks palielinas, palielinoties vecumam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

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

Pediatriskd populacija
Rivaroksabana droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami. Tapéc rivaroksabanu nav ieteicams lietot bérniem lidz 18 gadu vecumam.

LietoSanas veids
lekskigai lietoSanai.
Tabletes var lietot édienreizes laika vai neatkarigi no &dienreizém (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).

Tablesu sasmalcinasana

Pacientiem, kuri nesp€j norit veselas tabletes, rivaroksabana tableti tiesi pirms lietoSanas var sasmalcinat
un sajaukt ar ideni vai abolu biezeni, un tiilit p&c tam lietot iekskigi.

Sasmalcinatu rivaroksabana tableti var ievadit ar caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6. apakspunktus).

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Aktiva, kliniski nozimiga asinosana.
o Bojajums vai stavoklis, ja tas uzskatams par paaugstinatu Smagas asinoSanas risku. Ta var bt

esosa vai nesen bijusi gastrointestinala ¢tla, Jaundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinoSanas
risku, nesena galvas vai muguras smadzenu trauma, nesena galvas vai muguras smadzenu vai acs
kirurgiska operacija, nesena intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&ama baribas vada vénu
varikoze, arteriovenozas malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai
intracerebralas asinsvadu anomalijas.

o Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, piemeéram, nefrakcion&tu heparinu (NFH), zemas
molekulmasas hepariniem (enoksaparinu, dalteparinu u.c.), heparina derivatiem (fondaparinuksu
u.c.), iekskigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatrana eteksilatu, apiksabanu u.c.),
iznemot TpaSus gadijumus, kad tiek mainita antikoagulantu terapija (skatit 4.2. apakspunktu) vai
kad NFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala katetra caurejamibas
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nodros$inasanai (skatit 4.5. apaksSpunktu).

o AKS arstesana vienlaicigi ar trombolitiskiem lidzekliem pacientiem ar insultu vai tranzitoru
i8émisku 1ekmi (TIL) anamngze (skatit 4.4. apakSpunktu).

o KAS/PAS arstésana vienlaicigi ar ASS pacientiem, kuriem ieprieks ir bijis hemoragisks vai
lakunars insults, vai jebkada veida insults, kas bijis ieprieksgja menest (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Aknu slimiba, kas saistita ar koagulopatiju un kltniski nozimigu asinosanas risku, tai skaita

pacienti ar cirozi, kas atbilst Child Pugh B un C pakapei (skatit 5.2. apakSpunktu).

o Griitnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4,  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

2,5 mg rivaroksabana lietosanas divas reizes diena drosums un efektivitate AKS pacientiem ir pétita, to
lietojot vienlaicigi ar antitrombotiskiem Iidzekliem — tikai ASS vai ASS kopa ar
klopidogrelu/tiklopidinu. Pacientiem ar KAS/PAS, kuriem ir augsts i$§€misko notikumu risks, 2,5 mg
rivaroksabana lieto$anas divas reizes diena efektivitate un drosums tika pétits kombinacija ar ASS. 2,5
mg rivaroksabana lietoSanas divas reizes diena droSums un efektivitate, lietojot to vienlaikus ar
antiagreganta ASS monoterapiju vai ASS plus Tslaicigi klopidogrelu, ir p&tita pacientiem p&c nesenas
apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiras simptomatiskas PAS dg]. Ja sada terapija
nepiecieSams, dualai antiagregantu terapijai ar klopidogrelu jabiit 1slaicigai; jaizvairas no ilgstoSas
dualas antiagregantu terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstésana vienlaikus ar citiem antitrombotiskiem Iidzekliem, pieméram, prasugrelu un tikagreloru, nav
pétita un ta netiek rekomendéta.

Arstesanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.

AsinoS$anas risks

Tapat ka ar citiem antikoagulantiem, pacienti, kuri lieto rivaroksabanu, ripigi janovéro, lai konstatétu
asinoSanas pazimes. leteicams lietot Tpasi uzmanigi gadijumos, kad pastav paaugstinats asinoSanas risks.
Rivaroksabana lietoSana japartrauc, ja sakas nopietna asino$ana (skatit 4.9. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta, urogenitala,
tai skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak tika novérota
ilgstoSas rivaroksabana terapijas laika, kas lietota papildus viena vai divu antiagregantu terapijai.
Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai novéroSanai hemoglobina/hematokrita laboratoriski testi, ko atzist
par nepiecieSamiem, var&tu palidzet atklat sléptu asino$anu un novértét atklatas asinoSanas klinisko
nozimi.

Dazam pacientu apaksgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asinoSanas risks. Tadel
rivaroksabana lietosana kombinacija ar divu antiagregantu terapiju pacientiem ar zinamu paaugstinatu
asinosanas risku javerte, nemot véra ieguvumu no aterotrombotisko notikumu profilakses. Turklat Sie
pacienti ir ripigi janovero, lai konstat€tu asinosanas un an€mijas pazimes un simptomus p&c terapijas
uzsaksSanas (skatit 4.8. apaks$punktu).

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

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas noverosana, izneémuma
gadijumos var biit noderiga rivaroksabana Iimena mérisana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora
testu, ja zinasanas par rivaroksabana iedarbibu var palidz&t klinisku [émumu pienemsana, piemeram,
pardoz&sanas vai neatliekamas kirurgiskas operacijas gadijuma (skatit 5.1. un 5.2. apakS$punktu).

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) rivaroksabana
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koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (videji 1,6 reizes), kas var izraisit paaugstinatu
asinoSanas risku. Rivaroksabans piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 —

29 ml/min. Zalu lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 15 ml/min (skatit
4.2. un 5.2. apakSpunktu). Rivaroksabans piesardzigi jalieto pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 49 ml/min), kuri vienlaicigi sanem citas zales, kas
paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rivaroksabana lictoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem sistémisku arstéSanu ar azolu
grupas pretsénisu lidzekliem (pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu)
vai HIV protedzes inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi CYP3A4 un P-gp
inhibitori un tapéc var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma Iidz kliniski nozimigam limenim
(vidgji 2,6 reizes), kas var radit paaugstinatu asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi tiek arstéti ar zalem, kas ietekme& hemostazi,
pieméram, nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabi vai trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistiSsanas inhibitoriem (SSAI) un serotonina
norepinefiina atpakalsaistisanas inhibitoriem (SNAI). Pacientiem, kuriem ir ¢iilu veidoSanas risks
kunga-zarnu trakta, var apsvert atbilstosu profilaktisku arstésanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja pacienti tiek arstéti ar rivaroksabanu un antiagregantiem, vienlaicigu terapiju ar NSPL drikst parakstit
tikai tad, ja arst€Sanas ieguvums parsniedz asinoSanas risku.

Citi asinoSanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski [idzekli, rivaroksabans piesardzigi jalieto pacientiem ar paaugstinatu
asino$anas risku, pieméram, ja ir:

. iedzimti vai iegiiti asinsreces trauc€jumi,
. nekontroléta, smaga arteriala hipertensija,
. cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas ¢iilas, bet kas potenciali varétu izraisit ar asinosanu

saistitas komplikacijas (piemé&ram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un
gastroezofageala atvilna slimiba),

. vaskulara retinopatija,

. bronhektazes vai plausu asino$ana anamné&zeg.

Zales jalieto piesardzigi pacientiem ar AKS un KAS/PAS:
o kuri ir > 75 gadus veci un vienlaicigi lieto tikai ASS vai ASS kopa ar klopidogrelu vai
tiklopidinu. Terapijas ieguvumu un riska attieciba ir regulari jaizverte katram pacientam

individuali,

o kuriem ir mazaka kermena masa (< 60 kg) un kuri vienlaicigi lieto tikai ASS vai ASS kopa ar
klopidogrelu vai tiklopidinu.

. KAS pacienti ar smagu simptomatisku sirds mazsp&ju. P&tijjuma dati liecina, ka sadiem

pacientiem ieguvums no arstésanas ar rivaroksabanu var biit mazaks (skatit 5.1. apak$punktu).

Pacienti ar vézi

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

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

Pacienti ar varstulu protézém
Rivaroksabanu nedrikst lietot trombu veidosanas profilaksei pacientiem, kuriem nesen veikta
transkatetrala aortas varstula aizvieto$ana (TAVA). Rivaroksabana drosums un efektivitate nav pétita
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pacientiem ar sirds varstulu protézém, tapéc nav datu, kas apstiprinatu, ka rivaroksabans nodrosina
pietiekosu antikoagulaciju pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama arst€Sana ar
rivaroksabanu.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

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

Pacienti ar insultu un/vai TIL anamn&zg

Pacienti ar AKS

Rivaroksabans pa 2,5 mg ir kontrindicéts AKS arstésanai pacientiem ar insultu vai TIL anamné&zg (skatit
4.3. apakSpunktu). Pétiti dazi AKS pacienti ar insultu vai TIL anamn@zg, bet ierobeZotie dati par
efektivitati liecina, ka Siem pacientiem nenovéroja ieguvumu no terapijas.

Pacienti ar KAS/PAS

Pacienti ar KAS/PAS un hemoragisku vai lakunaru insultu anamnéz€ vai ar i$€misku, nelakunaru
insultu, kas bijis ieprieks§€ja ménesTt, nav pétiti (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacienti p&c nesenam apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiram simptomatiskas PAS dgl,
ka ar pacienti ar insultu vai PIL anamn&z& nav pétiti. Sos pacientus, kuri sanem dualu antiagregantu
terapiju, nevajadz&tu arstét ar 2,5 mg rivaroksabana.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un kuriem
veikta neiroaksiala anestézija (spinala/epidurala anestezija) vai spinala/epidurala punkcija, ir risks
izveidoties epiduralai vai spinalai hematomai, kas var&tu izraisit ilglaicigu vai palieko$u paralizi. Sadu
notikumu risks var bt paaugstinats, ja péc operacijas lieto pastavigus epiduralos katetrus vai vienlaicigi
lieto zales, kas ietekme hemostazi. Risku var paaugstinat ar1 traumatiska vai atkartota epidurala vai
spinala punkcija. Pacienti bieZi janovéro, vai nav manamas neirologiska bojajuma pazimes un simptomi
(piem@ram, kaju nejutigums vai vajums, zarnu vai urinpiisla funkcijas traucgjumi). Ja atklats
neirologisks bojajums, nepiecieSams steidzami noteikt diagnozi un sakt arstésanu. Pirms neiroaksialas
iejauksSanas arstam jaapsver iesp&jama ieguvuma un riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems
antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei. Sados gadijumos nav kliniskas pieredzes par
rivaroksabana 2,5 mg devas un antiagregantu lietoSanu. Antiagregantu lietosana ir japartrauc, ka
noradits razotaja sniegtaja informacija.

Lai samazinatu iesp&amo asinoSanas risku, kas saistits ar rivaroksabana lietoSanu vienlaicigi ar
neiroaksialu anestéziju (epiduralu/spinalu) vai spinalu punkciju, janem véra rivaroksabana
farmakokinétiskais profils. Epidurala katetra ievietosanu vai iznemsanu, vai lumbalu punkciju ir labak
veikt zema rivaroksabana antikoagulativa efekta laika (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér precizs laiks,
kad katram pacientam ir pietickami zems antikoagulativais efekts, nav zinams.

Devas ieteikumi pirms un péc invazivam procediram un kirurgiskam manipulacijam

Ja nepiecieSama invaziva procedira vai kirurgiska manipulacija, rivaroksabana 2,5 mg lietoSana, ja
iesp€jams, japartrauc vismaz 12 stundas pirms manipulacijas, pamatojoties uz arsta sledzienu. Ja
pacientam planota operacija un nav vélama trombocitu agregacijas inhibicija, trombocitu agregacijas
inhibitoru lietoSana japartrauc, nemot vera razotaja noradijumus. Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte
palielinatais asinoSanas risks salidzinajuma ar manipulacijas neatliekamibu.

Rivaroksabana lietoSana jaatsak p&c iesp€jas atrak péc invazivas procediiras vai kirurgiskas
manipulacijas ar noteikumu, ka to lauj kliniska situacija un ir nodrosinata pietieko$a homeostaze,
atbilstosi arstgjosa arsta novertejumam (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Gados vecaki pacienti
Palielinoties vecumam, var palielinaties asinoSanas risks (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Dermatologiskas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lietoSanu tika zinots par nopietnam adas
reakcijam, tai skaita Stivensa-DZonsona sindromu/toksisko epidermas nekrolizi un DRESS sindromu
(skatit 4.8. apakSpunktu). Augstaks So reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma:
reakcija lielakaja dala gadijumu sakas pirmo arst€Sanas nedélu laika. Rivaroksabana lietoSana
japartrauc, tiklidz paradas pirmie nopietnie izsitumi uz adas (piemeram, izsitumi izplatas, kltst
intensivaki un/vai veidojas ptslisi), vai paradas kada cita paaugstinatas jutibas reakcija saistiba ar
glotadas bojajumu.

Informacija par paligvielam

Runaplax satur laktozi. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Runaplax satur saulrieta dzelteno FCF aluminija laku (E110). ST paligviela var izraisit alergiskas
reakcijas.

Runaplax satur tartrazina aluminija laku (E102). S1 paligviela var izraisit alergiskas reakcijas.

(Y39

Runaplax satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkota tabletg, - biitiba tas ir “natriju

nesatuross”.
45. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg
divas reizes diena) izraisTja rivaroksabana vidgjas AUC v&rtibas pieaugumu 2,6/2,5 reizes un
rivaroksabana vid&jas Cmax pieaugumu 1,7/1,6 reizes ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas
pieaugumu, kas var izraisit paaugstinatu asinosanas risku. Siemesla dg] rivaroksabana lietosana nav
ieteicama pacientiem, kuri sanem vienlaicigu sistémisku arsté€sanu ar azolu grupas pretsénisu
lidzekliem, piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes
inhibitoriem. Sis aktivas vielas ir spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit 4.4. apak$punktu).

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

Piem&ram, klaritromicins (500 mg divas reizes diend), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru
un merenu P-gp inhibitoru, izraisTja rivaroksabana vid&jas AUC vertibas picaugumu 1,5 reizes un Cpay
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai
pacientu, tacu iesp&jams, ka ta var€tu biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem
ar nieru darbibas trauc&jumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg tris reizes diena), kas méreni inhib& CYP3A4 un P-gp, izraisTja rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas un Cmax picaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar eritromicinu ir
kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta var€tu bt potenciali nozimiga augsta
riska pacientiem. Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg&jumiem eritromicina lietoSana (500 mg
tr1s reizes diena) izraisTja rivaroksabana vidgjas AUC vértibas pieaugumu 1,8 reizes un Cnax pieaugumu
1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem eritromicina lietoSana izraisija rivaroksabana vidgjas AUC vertibas pieaugumu
2,0 reizes un Cpax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Eritromicina
efekts ir faktors, kas papildina nieru darbibas traucgjumu ietekmi (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), ko uzskata par vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru, izraisija
rivaroksabana vidéja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vid&ja Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu
bit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem: skatit
4.4, apakspunktu).

Ta ka ir ierobezota klinisko datu pieejamiba, jaizvairas no rivaroksabana vienlaicigas lietoSanas ar
dronedaronu.

Antikoagulanti

P&c enoksaparina (40 mg viena deva) un rivaroksabana (10 mg viena deva) vienlaicigas lietoSanas tika
noverota papildu iedarbiba uz Xa anti-faktora aktivitati, neietekmgjot recésanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekmé€ja rivaroksabana farmakokingtiskas 1pasibas.

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

NSPL/trombocitu agregacijas inhibitori

P&c rivaroksabana (15 mg) un 500 mg naprokséna vienlaicigas lieto$anas netika novérota kliniski
nozimiga asinsteces laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvékiem farmakodinamiska atbilde var biit
vairak izteikta.

P&c rivaroksabana un 500 mg acetilsalicilskabes vienlaicigas lietoSanas netika noverota kltniski
nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba.

Klopidogrels (300 mg sakumdeva un vélak 75 mg uzturo$a deva) neuzradija farmakokin&tisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika novérota nozimiga asinsteces laika
pagarinasanas, kas nekorelgja ar trombocttu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/Illa receptoru [imeniem.
NepiecieSams ieverot piesardzibu, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un
trombocitu agregacijas inhibitorus, jo §1s zales parasti paaugstina asinoSanas risku (skatit 4.4.
apakspunktu).

SSAI/SNAI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iespgja, ka palielinats asinosanas risks ir pacientiem, kuri
vienlaicigi lieto SSAI vai SNAI, par kuriem zinots, ka tie ietetkmé trombocitus. Lietojot vienlaicigi
rivaroksabana kliniskaja programma, visas arst€Sanas grupas tika noverots lielaks smagu vai mazak
smagu kliniski nozimigu asino$anas gadijumu skaits.

Varfarins

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

Ja terapijas nomainiSanas laika janosaka rivaroksabana farmakodinamiska iedarbiba, var izmantot anti-
Xa faktora aktivitati, PICT un Heptest, jo Sos testus neietekme varfarina iedarbiba. Ceturtaja diena pec
pedgjas varfarina devas visi testi (tai skaita PT, aPTT, Xa faktora aktivitates inhibicija un ETP)
atspoguloja tikai rivaroksabana iedarbibu.

Ja terapijas nomainiSanas laika vélaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot INR
noteikSanu rivaroksabana Ciough laika (24 stundas péc ieprieksgjas rivaroksabana lictosanas), jo Saja
bridi rivaroksabans minimali ietekmé So testu. Nav novérota farmakokingtiska mijiedarbiba starp
varfarinu un rivaroksabanu.

CYP3A4 inducetaji

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar specigu CYP3A4 inducétaju rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgjas AUC vertibas samazinasanos par apméram 50 % un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazina$anos. Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar citiem specigiem CYP3A4 inducétajiem
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(pieméram, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai divskautnu asinszale (Hypericum perforatum))
ar1 var izraistt rivaroksabana koncentracijas samazinasanos plazma. Tapéc jaizvairas no specigu

CYP3 A4 inducetaju vienlaicigas lietoSanas, ja vien pacients netiek riipigi uzraudzits, lai konstatetu
pazimes un simptomus, kas varétu noradit uz trombozi.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu kopa ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu siikna inhibitors), netika novérota
klmiski nozimiga farmakokingtiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba. Rivaroksabans arT neinhib& un
neinducg nozimigas CYP izoformas, pieméram, CYP3A4.

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

Laboratoriski raditaji
Ka jau bija gaidams, rivaroksabana darbiba ietekmé rec€Sanas raditajus (pieméram, PT, aPTT, HepTest)
(skattt 5.1. apakSpunktu).

4.6.  Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Rivaroksabana drosums un efektivitate griitniecém nav pieradita. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Rivaroksabans ir kontrindic&ts griitniecibas laika, jo
tas var radit reproduktivu toksicitati un butiskas asinosanas risku, un ir pieradits, ka rivaroksabans
Sk&rso placentu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no gritniecibas iestasanas.

Barosana ar kriiti

Rivaroksabana drosums un efektivitate sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, nav pieradita. Dati no
pétijumiem ar dzivniekiem liecina, ka rivaroksabans izdalas piena. Tapé&c rivaroksabans ir kontrindic&ts
barosanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakspunktu). Japienem 1€mums partraukt barot b&rnu ar kriiti vai
partraukt terapiju/atturéties no tas.

Fertilitate
Cilvekiem nav veikti specifiski p&tijumi ar rivaroksabanu, lai izvertetu ietekmi uz fertilitati. Petijuma
zurku t€viniem un matitém netika noveérota nekada ietekme (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7.  Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Rivaroksabans maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Zinots par
nevélamam blakusparadibam — giboni (biezums: retak) un reiboni (biezums: biezi) (skatit 4.8.

apak$punktu). Pacienti, kuriem noverotas §1s nevélamas blakusparadibas, nedrikst vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.38. Nevéelamas blakusparadibas

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

Kopuma 69 608 pieaugusie pacienti devinpadsmit 111 fazes p&tijumos un 488 pediatriskie pacienti divos
IT fazes un divos III fazes pétijumos lietoja rivaroksabanu.

1. tabula. I1I fazes pétijumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits, kopgja
dienas deva un maksimalais arstéSanas ilgums

Indikacija Pacientu Kopeja dienas deva Maksimalais
skaits* arstéSanas
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ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6097 10 mg 39 dienas
profilakse picauguSiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida guzas
vai cela locitavas endoprotezgSanas
operacija
VTE profilakse slimniekiem 3997 10 mg 39 dienas
ar diagnozi
Dzilo vénu trombozes (DVT), plausu 6790 1. - 21. diena: 30 mg 21 meénesis
embolijas (PE) arst€sana un recidivu 22. diena un turpmak:
profilakse 20 mg

P&c vismaz 6 meénesiem:

10 mg vai 20 mg
VTE arstésana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena masai 12 ménesi
profilakse izn€satiem pielagota deva, lai
jaundzimusajiem un bérniem vecuma nodros$inatu iedarbibu, kas
lidz 18 gadiem péc sakotngjas atbilst 20 mg rivaroksabana
standarta antikoagulantu terapijas lictoSanai pieaugusajiem

vienu reizi diena DVT

arst€Sanai
Insulta un sistemiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar
nevalvularu atriju fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu 10 225 5 mg vai 10 mg attiecigi, 31 ménesis
profilakse pacientiem pé&c lietojot vienlaicigi ar ASS
AKS vai ASS kopa ar

klopidogrelu vai tiklopidinu
Aterotrombotisko notikumu 18 244 5 mg, lietojot vienlaicigi ar | 47 ménesi
profilakse pacientiem ar KAS/PAS ASS, vai tikai 10 mg

3,256** 5 mg kopa ar ASS 42 ménesi

*Pacienti, kuri sanéma vismaz vienu rivaroksabana devu.

**Petijuma VOYAGER PAD

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba saistiba ar rivaroksabana lietoSanu bija asinosana (2. tabula)
(skattt arT 4.4. apakSpunktu un ”Atsevisku blakusparadibu apraksts” talak). Biezakie zinotie asinosanas
veidi bija deguna asino$ana (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosana (3,8 %).

2. tabula. Asinosanas* un anémijas gadijumi pieaugu$ajiem un pediatriskas populacijas
pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu III fazes pétijumos, kuri Sobrid ir pabeigti

Indikacija

Jebkada veida
asinoSana

Anémija

Venozas trombembolijas (VTE) profilakse
pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta
planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezgSanas operacija

6,8 % pacientu

5,9 % pacientu

VTE profilakse slimniekiem ar diagnozi

12,6 % pacientu

2,1 % pacientu

DVT, PE arstéSana un recidivu profilakse

23 % pacientu

1,6 % pacientu

VTE arstesana un VTE recidivu
profilakse izn€satiem jaundzimusSajiem
un be&rniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu
terapijas

39,5 % pacientu

4,6 % pacientu

Insulta un sistémiskas embolijas profilakse

28 gadijumi uz 100

2,5 gadijumi uz 100

10
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pacientiem ar nevalvularu atriju fibrilaciju pacientgadiem pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse 22 gadijumi uz 100 1,4 gadijumi uz 100
pacientiem péc AKS pacientgadiem pacientgadiem
Aterotrombotisko notikumu profilakse pacientiem ar| 6,7 gadijumi uz 100 0,15 gadijumi uz 100
KAS/PAS pacientgadiem pacientgadiem**

8,38 gadijumi uz 100 | 0,74 gadijumi uz 100

pacientgadiem? pacientgadiem*** #
*  Visiem rivaroksabana pétijumiem apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asinoSanas

gadijumiem.

**  Petijuma COMPASS bija zema an€mijas sastopamiba, jo nevélamo blakusparadibu informacijas
apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

*** Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Petjjuma VOYAGER PAD

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

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

Biezums definéts ka:

loti biezi (> 1/10),

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

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

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000),

loti reti (< 1/10 000),

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

3. tabula. Visas nelabvéligas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem pacientiem 111
fazes petijumos vai pécregistracijas laika*, divos II fazes pétijumos un divos III fazes
petijumos pediatriskas populacijas pacientiem

Biezi | Retak | Reti | Loti reti Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Anémija (tai skaita | Trombocitoze (tai

attiecigi skaita palielinats

laboratoriski trombocitu

raditaji) skaits)”,
trombocitopenija

Imiinas sistémas traucejumi
Alergiska Anafilaktiskas
reakcija, alergisks reakcijas, tai skaita
dermatits, anafilaktiskais
angioedéma un Soks
alergiska tuiska

Nervu sistémas traucéjumi

Reibonis, Cerebrals un

galvassapes intrakranials
asinsizpludums,
gibonis

Acu bojajumi

Asinsizpludums

aci (tai skaita

konjunktivas

asinoSana)

Sirds funkcijas traucejumi

11
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| Tahikardija
Asinsvadu sistémas traucejumi
Hipotensija,
hematoma
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Deguna asinosana, Eozinofila
asinu atkleposana pneimonija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Smaganu Sausums muté
asinosana, kunga-
zarnu trakta
asinoSana (tai
skaita asinosana no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un sapes
vedera, dispepsija,
slikta dusa,
aizcietéjumsA,
caureja, vemsana”
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Paaugstinata Aknu darbibas Dzelte,
transaminazu traucgjumi, paaugstinata
koncentracija paaugstinata konjuggta
bilirubina bilirubina
koncentracija, koncentracija (ar
paaugstinata vai bez
sarmainas vienlaicigas
fosfatazes AIAT
koncentracija koncentracijas
asinis®, paaugstinasanas),
paaugstinata GGT | holestaze,
koncentracija” hepatits (tai
skaita
hepatocelulars
bojajums)
Adas un zemadas audu bojajumi
Nieze (tai skaita Natrene Stivensa-
retaki generalizétas Dzonsona
niezes gadijumi), sindroms/toksiska
izsitumi, epidermas
ekhimozes, nekrolize, DRESS
asinsizpludumi ada sindroms
un zemada
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Sapes Hemartroze Asinosana Sekundaras
ekstremitate” muskuli fascialas
iSémijas
sindroms

asinoSanas del

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

12
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AsinoSana Sekundara nieru
urogenitala sistéma mazspeja/akiita
(tai skaita nieru mazspgja
hemattrija un péc asinosanas,
menoragija®), nieru kas var izraisit
darbibas hipoperfuziju, ar
traucgjumi (tai antikoagulantiem
skaita palielinata saistita
kreatintna nefropatija
koncentracija

asinis, palielinata

urinvielas

koncentracija

asinis)

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis?, Slikta paSsajiita Lokalizéta

periféra tiiska, (tai skaita tuska”

vispargjs speka un | savargums)
energijas trakums
(tai skaita
nogurums un
asténija)

Izmeklejumi

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

Traumas, saindeSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

AsinoSana pec Vaskulara
procediiras (tai pseidoanerisma’®
skaita

pEcoperacijas

anémija un

asino$ana no
brices), sasitums,
izdaltjumi no

briices”

A: noverots VTE profilakses gadijumos pieauguSiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida gtizas
vai cela locTtavas endoprotez€Sanas operacija

B: noveérots loti biezi DVT, PE arst€Sanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietem < 55 gadu
vecuma

C: noverots retak aterotrombotisku notikumu profilakses gadijumos pacientiem pec AKS (p&c
perkutanas koronaras intervences)

*

Atseviskos III fazes pétijumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks
noteikta selektiva pieeja. Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un p&c $o petijjumu
analizes netika konstat€tas jaunas nevélamas blakusparadibas.

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas dél rivaroksabana lietoSana var biit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu vai

13
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organa sléptas vai atklatas asinosanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. Asinosanas
pazimes, simptomi un smagums (arT letals iznakums) var atskirties atkariba no asinoSanas vietas un
asinoSanas un/vai anémijas apjoma (skatit 4.9. apakSpunktu “Riciba asino$anas gadijuma”). Kliniskajos
pétijumos glotadu asinosana (t.i., deguna, smaganu asinoSana, kunga-zarnu trakta asinosana,
urogenitalas sistémas asinosana, tai skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asinoSana)
un anémija biezak noverota ilgstosas rivaroksabana terapijas gadijuma salidzinajuma ar KV A terapiju.
Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai varetu bt lietderigi péc nepiecieSamibas veikt
laboratorisku hemoglobina/hematokrita noteikSanu, lai atklatu sléptu asinoSanu un kvantificetu atklatas
asinoSanas klinisko nozimi. AsinoSanas risks var biit palielinats noteiktam pacientu grupam, piemeram,
pacientiem ar smagu nekontrol&tu arterialo hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem
arsteSanu, kas ietekmé& hemostazi (skatit 4.4. apakspunktu “AsinoSanas risks”). Var pastiprinaties un/vai
pagarinaties menstruala asinoSana. Par hemoragiskam komplikacijam var liecinat vajums, balums,
reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama tiiska, elpas trikums un neizskaidrojams Soks. Dazos
gadijumos novero anémijas izraisitas kardialas i§€mijas simptomus, pieméram, sapes kriitis vai
stenokardiju.

Rivaroksabana lietoSanas laika zinots par labi zinamam smagas asinosanas raditam komplikacijam,
pieméram, fascialas i$§€mijas sindroma (compartment syndrome) un nieru mazspgjas attistibu
hipoperfiizijas vai ar antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. STiemesla dél, novértgjot stavokli
jebkuram pacientam, kur§ sanem antikoagulantus, jaapsver asinoSanas iespgja.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15,
Riga, LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.Ilv

4.9, Pardozésana

Zinots par retiem pardozé$anas gadijumiem ar devam Iidz 1960 mg. PardozéSanas gadijuma pacients ir
ripigi janovero attieciba uz asinoSanu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju “Riciba
asinos$anas gadijuma”). Lietojot par terapeitiskam lielakas rivaroksabana devas — 50 mg vai vél lielakas
devas, ierobezotas uzsiksanas del ir paredzams piesatinajuma efekts, kas novers turpmaku vidgjas
ekspozicijas plazma pieaugumu.

Ir pieejams specifisks atgriezenisks lidzeklis (andeksanets alfa), kas ir rivaroksabana
farmakodinamiskas darbibas antagonists (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu).

Rivaroksabana pardoze$anas gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu absorbciju.

Riciba asino$anas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, attistas asinoSana, nakamas rivaroksabana devas ievadiSana
jaatliek vai arstéSana japartrauc atbilstosi nepiecieSamibai. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 5 - 13 stundas (skatit 5.2. apak$punktu). Ricibai jabut individualai atbilstosi asinoSanas
smagumam un lokalizacijai. P&c nepiecieSamibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arst€sanu,
pieméram, mehanisku kompresiju (pieméram, smagas deguna asinosanas gadijuma), kirurgisku
hemostazi ar asinosanu ierobezojosam procediiram, skidruma aizvietoSanu un hemodinamikas
uzturéSanu, asins produktu (eritrocttu masas vai svaigi saldétas plazmas - atkariba no pavadosas
anémijas vai koagulopatijas) vai trombocTttu transfiiziju.

Ja asinosanu nav iesp&jams kontrolét ar ieprieks minétajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska Xa
faktora inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas ir rivaroksabana farmakodinamiskas
darbibas antagonists, vai specifiska prokoagulanta tipa Iidzekla, pieméram, protrombina kompleksa
koncentrata (PKK), aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai rekombinanta faktora
Vlla (r-FVIIa) lietosana. Tomér lidz §im kliniskaja praksg ir iegiita loti ierobezota pieredze So zalu
lietosana cilvekiem, kuri sanem rivaroksabanu. leteikumi pamatojas arT uz ierobezotiem nekliniskajiem
datiem. Jaapsver rekombinanta faktora VlIla atkartota ordineSana un jatitré atkariba no asinoSanas
mazinasanas. Atkariba no eksperta vietgjas pieejamibas ieveérojamas asinosanas gadijuma jaapsver
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koagulacijas specialista konsultacijas iesp&jamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varétu ietekmet rivaroksabana antikoagulacijas
aktivitati. Ir ierobezoti dati par trancksaminskabes lietoSanu, un nav pieredzes par aminokapronskabes
un aprotinina lietoSanu cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska pamatojuma, ne
pieredzes, kas liecinatu par labu sist€émiskas hemostazes ar desmopresinu izmantosanai cilvékiem, kuri
sanem rivaroksabanu. Sakara ar augstu saistiSanas sp&ju ar plazmas proteiniem rivaroksabanu nevar
izvadit no organisma ar dializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie Iidzekli, tieSie Xa faktora inhibitori, ATK kods: BOIAFO01

Darbibas mehanisms

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

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietosana
ietekm@ protrombina laiku (PT, prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot cieSu korelaciju ar
koncentraciju plazma (r vértiba ir 0,98), ja parbaudei ir izmantots neoplastins. Citi reagenti uzradis
atSkirigus rezultatus. PT janosaka sekund@s, jo INR (starptautiskais standartizetais koeficients) ir
kalibréts un apstiprinats tikai kumarinu grupai un citiem antikoagulantiem nav izmantojams.
Kliniskas farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas atgriezeniskumu veseliem
pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreizgjas devas (50 SV/kg) divu dazadu PKK tipu efekti - 3
faktoru PKK (11, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (11, VII, IX un X faktors). Ar 3 faktoru PKK
neoplastina vid&jais PT tika samazinats par apm&ram 1,0 sekundi 30 mintsu laika, salidzinot ar
apméram 3,5 sekunzu samazinajumu, ko novéroja ar 4 faktoru PKK. Savukart 3 faktoru PKK bija
izteiktaks un daudz atraks visparéjais efekts uz atgriezeniskam izmainam endogéna trombina sintezg,
saltdzinot ar 4 faktoru PKK (skatit 4.9. apakSpunktu).

Aktivétais parcialais tromboplastina laiks (aPTT, activated partial thromboplastin time) un HepTest
raditaji ar1 palielinas atkariba no devas; tomer nav ieteicams tos izmantot, lai novertétu rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu. Rivaroksabana terapijas laika nav nepiecieSama koagulacijas raditaju
kontrole. Tomér klinisku indikaciju gadijuma rivaroksabana koncentraciju var noteikt, izmantojot
kalibretus kvantitativos anti-Xa faktora testus (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

AKS

Rivaroksabana klisko p&tijumu programma tika izveidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana efektivitati
kardiovaskularas (KV) naves, miokarda infarkta (MI) vai insulta profilaks€ pacientiem ar nesenu AKS
(miokarda infarktu ar ST pac€lumu [STPMI], miokarda infarktu bez ST paceluma [BSTPMI] vai
nestabilu stenokardiju [NS]. Pivotala, dubultmaskéta pétijuma ATLAS ACS 2 TIMI 51, ievérojot
nejausibas principu un attiecibu 1:1:1, 15 526 pacienti tika ieklauti viena no tris arstéSanas grupam: 2,5
mg rivaroksabana iekskigi divas reizes diena, 5 mg rivaroksabana iekskigi divas reizes diena vai
placebo divas reizes diena, vienlaicigi ar ASS monoterapija vai ari ASS kopa ar tiénpiridinu
(klopidogrelu vai tiklopidinu). Par 55 gadiem jaunakiem pacientiem ar AKS anamn&zg vajadz€ja but vai
nu cukura diab&tam, vai MI. Arsté3anas laika mediana bija 13 ménesi un kopgjais arstéSanas ilgums bija
gandriz 3 gadi. 93,2 % pacientu ka papildu terapiju sanéma ASS kopa ar tienpiridinu un 6,8 % pacientu
sanéma tikai ASS. No pacientiem, kuri sanéma divu antiagregantu terapiju, 98,8 % sanéma
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klopidogrelu, 0,9 % sanéma tiklopidinu un 0,3 % sanéma prasugrelu.

Pirmo rivaroksabana devu pacienti sanéma ne atrak ka 24 stundas p&c iestasanas stacionara un lidz 7
dienam (vidg&ji pec 4,7 dienam) pec iestasanas stacionara, bet pec iespgjas atrak peéc AKS notikuma, tai
skaita revaskularizacijas procediras, stabilizacijas un laika, kad parasti tiek partraukta parenterala
antikoagulantu ievadiSana.

KV notikumu turpmako sastopamibu efektivi samazinaja gan 2,5 mg rivaroksabana lietosana divas
reizes diena, gan 5 mg rivaroksabana lietoSana divas reizes diena, ko lietoja papildus standarta
antiagregantu terapijai. 2,5 mg dienas deva samazinaja mirstibu, un ir iegtti pieradijumi, ka mazaka
deva samazina asinoSanas risku, tadel aterotrombotisku notikumu profilaksei pieaugusiem pacientiem
pec AKS ar palielinatu sirds biomarkieru koncentraciju ieteicams lietot 2,5 mg rivaroksabana
kombinacija tikai ar acetilsalicilskabi (ASS) vai ASS kopa ar klopidogrelu vai tiklopidinu.

Salidzinajuma ar placebo rivaroksabans butiski samazinaja primara salikta mérka kritérija — KV naves,
MI vai insulta - sastopamibu. leguvums tika panakts ar KV naves un MI biezuma samazinasanos un jau
agrini paradijas ka stabils arst€Sanas efekts visa terapijas laika (skatit 4. tabulu un 1. attelu). Bitiski
samazinajas ar pirma sekundara mérka kriterija (jebkadas etiologijas nave, MI vai insults) sastopamiba.
Papildus veikta retrospektiva analizé konstatéja nominali ticamu stenta trombozes sastopamibas
samazinasanos salidzinajuma ar placebo grupu (skatit 4. tabulu). Galvena droSuma iznakuma
(nekoronaras artérijas Suntésanas (KAS) TIMI smagas asinoanas) sastopamibas biezums bija lielaks
pacientiem rivaroksabana grupa salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa (skatit 6. tabulu). Tomér
rivaroksabana un placebo grupa lidzvertigi biezi konstatgja letalus asinosanas gadijumus, hipotensiju,
kuras arst€Sanai nepiecie$ama intravenoza inotropu lidzeklu ievadiSana, un kirurgisku iejaukSanos
asino$anas noverSanai.

5. tabula ir paraditi efektivitates rezultati pacientiem, kuriem tika veikta perkutana koronara intervence
(PCI, percutaneous coronary intervention). DroSuma rezultati $aja apaksgrupa pacientiem, kuriem tika
veikta PCI atbilda vispargjiem dro§uma rezultatiem.

80 % pacientu, kuri piedalijas p&tijuma, bija paaugstinats biomarkieru (troponina vai CK-MB) limenis
un ieprieks nebija bijis insults vai tranziora isémiska 1ekme. Efektivitates un dro§uma rezultati $aja
pacientu populacija arT atbilda vispargjiem rezultatiem.

4. tabula. Efektivitates raditaji I11 fazes pétjjuma ATLAS ACS2 TIMI 51

Petijuma populacija Pacienti ar nesen diagnosticétu akiitu koronaro sindromu®
Rivaroksabans 2,5 mg divas reizes diena, |pj5cebo

ArsteSanas deva N=5114 N=5113
h (%) n (%)
Riska attieciba (95 % TI) p vertiba®

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

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

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

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

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

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

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

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

a) modificéta arstét planoto pacientu analizes kopa (arstét planoto pacientu kop&jas analizes par stenta
trombozi kopa)

b) salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p vértiba
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5. tabula. Efektivitates raditaji I11 fazes pétjjuma ATLAS ACS 2 TIMI 51 pacientiem, kuri sanem

PCI

Petijuma populacija Pacienti ar nesen diagnosticétu akiitu koronaro sindromu, kuri
sanem PCI @

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

Kardiovaskulara nave, MI vai (153 (4,9 %) 165 (5,3 %)

insults 0,94 (0,75; 1,17) p=0,572

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

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

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

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

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

a) modificéta arstét planoto pacientu analizes kopa (arstét planoto pacientu kopgjas analizes par

b

*

stenta trombozi kopa)

)  salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p-vértiba

* nominali ticams

6. tabula. Drosuma rezultati I1I fazes pétjjuma ATLAS ACS 2 TIMI 51

Pétijuma populacija

Pacienti ar nesen diagnosticétu akiitu koronaro

sindromu®

Arstésanas deva

Rivaroksabans 2,5 mg divas reizes
diena,

N=5115 n (%)

Riska attieciba (95 % TI) p
vertiba®

Placebo N=5 125 n
(%)

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

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

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

Hipotensija, kuras arst€Sanai nepiecieSama 3(0,1 %) 3(0,1%)

intravenoza inotropo lidzeklu ievadiSana

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

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

laika

a) droSuma populacija, sanem arst€Sanu

b)

*

statistiski ticams

salidzinajuma ar placebo; Log-Rank p-vértiba
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1. attels. Laiks Iidz primara efektivitates mérka kriterija gadijjumam (KV nave, MI vai insults)

15
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Rivaroksabans 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placeho 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

KAS/PAS

11T fazes COMPASS pétijuma (27 395 pacienti, 78,0% virieSu, 22,0% sievieSu) tika demonstréta
rivaroksabana efektivitate un drosums KV naves, MI un insulta (salikts kriterijs) profilakse pacientiem
ar KAS vai simptomatisku PAS, kuriem ir augsts i$€misku notikumu risks. Pacientu noveérosanas laika
mediana bija 23 ménesi, maksimali 3,9 gadi.

Pacienti, kuriem nebija nepiecieSams nepartraukti turpinat protonu siikna inhibitora lietosanu, tika pec
nejausibas principa ieklauti pantoprazola vai placebo terapijas grupas. P&c tam visi pacienti, ievérojot
nejausibas principu un attiecibu 1:1:1, tika sadaliti vairakas grupas, lai lietotu 2,5 mg rivaroksabana
divas reizes diena/ASS 100 mg vienu reizi diena, 5 mg rivaroksabana divas reizes diena, tikai 100 mg
ASS vienu reizi diena un katrai grupai atbilstosas placebo grupas.

Pacientiem ar KAS bija vairaku asinsvadu KAS un/vai MI anamné&zg. Pacientiem < 65 gadu vecuma
ieklausanas kriteriji ietvera aterosklerozi vismaz divos asinsvadu baseinos vai vismaz divus papildu
kardiovaskulara riska faktorus.

Pacientiem ar PAS anamn@zg bija invaziva iejaukSanas arteriju slimibas dgl, piemeram, Sunteésanas
operacija, perkutana transluminala angioplastija vai ekstremitates vai pédas amputacija arteriju slimibas
del vai intermitgjosas mijklibosanas kliniska aina ar potites/brahialo indeksu < 0,90 un/vai nozimiga
perifero artériju stenoze, miega arterijas revaskularizacijas procediira anamnéze vai asimptomatiska
miega arterijas stenoze > 50%.

IzslegSanas kriteriji ietvera nepiecieSamibu sanemt dualu antiagregantu terapiju vai arst€Sanu ar citu ne-
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ASS antiagregantu vai iekskigi lietojamu antikoagulantu, pacientus ar augstu asinoSanas risku vai sirds
mazspéju ar izsviedes frakciju < 30% vai III vai IV funkcionalo klasi saskana ar Nujorkas Sirds
asociacijas klasifikaciju, vai i$€misku, nelakunaru insultu 1 ménesa anamnézg vai jebkad parciestu
hemoragisku vai lakunaru insultu.

ArstéSana ar 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena bija
paraka par 100 mg ASS lietoSanu monoterapija primara salikta iznakuma kriterija — KV naves, MI,
insulta — samazinasana (skatit 7. tabulu un 2. attélu).

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

Vertgjot primaro efektivitates iznakumu attieciba uz ieguvumu, lietojot 2,5 mg rivaroksabana divas
reizes diena kombinacija ar 100 mg ASS vienu reizi diena salidzinajuma ar 100 mg ASS vienu reizi
diena, noverota riska attieciba (RA) bija 0,89 (95% TI 0,7-1,1) pacientiem vecuma >75 gadiem
(biezums: 6,3 % vs 7,0%) un RA bija 0,70 (95% TI 0,6-0,8) pacientiem vecuma < 75 gadiem (3,6% Vs
5,0%). Vertejot smagu asinoSanu saskana ar modificeéto ISTH klasifikaciju, novéroja riska
palielinasanos, ko atspogulo RA 2,12 (95% TI 1,5-3,0), pacientiem vecuma > 75 gadiem (5,2% vs 2,5%)
un RA 1,53 (95% TI 1,2-1,9) pacientiem vecuma < 75 gadiem (2,6% vs 1,7%).

40 mg pantoprazola lietoSana vienu reizi diena papildus antitrombotiskam pétijuma zalém pacientiem,
kuriem kliniski nebija nepiecieSami protonu stikna inhibitori, neuzradija ieguvumu kunga-zarnu trakta
augsgjas dalas notikumu (t.i., kunga-zarnu trakta augséjas dalas asinosanas, kunga-zarnu trakta augsgjas
dalas ¢ulas vai kunga-zarnu trakta augs&jas dalas obstrukcijas vai perforacijas) profilaks€; notikumu
biezums kunga-zarnu trakta augsgja dala bija 0,39/100 pacientgadiem 40 mg pantoprazola vienu reizi
diena grupa un 0,44/100 pacientgadiem placebo vienu reizi diena grupa.

7. tabula. Efektivitates raditaji ITI fazes pétijuma COMPASS

Pétijuma Pacienti ar KAS/PAS?
populacija
Arstesanas deva Rivaroksabans 2,5 mg | ASS 100 mg 1xd
2xd kombinacija ar N=9126
ASS 100 mg reizi diena
N=9152
Pacientiar | KM % | Pacientiar | KM % Riska p vértiba®
notikumiem notikumiem attieciba
(95% T1)
Insults, Ml vai KV | 379 (4,1%) 5,20% 496 7,17% 0,76 p = 0,00004*
nave (5,4%) (0,66:0,86)
83(0,9%) | 1,17% 142 2,23% 0,58 p = 0,00006
- Insults (1,6%) (0,44;0,76)
178 (1,9%) | 2,46% 205 2,94% 0,36 p = 0,14458
-MI (2,2%) (0,70;1,05)
160 (1,7%) 2,19% 203 2,88% 0,78 p =0,02053
- KV nave (2,2%) (0,64:0,96)
Jebkadas 313 (3,4%) 4,50% 378 5,57% 0,82
etiologijas nave (4,1%) (0,71,0,96)
Akdita ekstremitates | 22 (0,2%) 0,27% 40 0,60% 0,55
isemija (0,4%) (0,32:0,92)
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a) arstét planoto pacientu populacija, primara analize

b) salidzinajuma ar ASS 100 mg; Log-Rank p-vértiba

*  Primara efektivitates iznakuma samazinasanas bija statistiski paraka.

1xd: vienu reizi diena; 2xd: divas reizes diena; TI: ticamibas intervals; KM %: Kaplana-Meijera analize
par kumulativo saslimstibas risku pec 900 dienam; KV: kardiovaskulara; MI: miokarda infarkts

8. tabula. DroSuma raditaji III fazes pétijjuma COMPASS

Petfjuma populacija Pacienti ar KAS/PAS &
ArstéSanas deva Rivaroksabans 2,5 mg [ASS 100 mg 1xd | Riska attieciba
2xd kombinacija ar (95 % TI)
ASS 100 mg 1xd,
N=9152 n (kum. risks |N=9126
%) n (kum. risks %) | p vértiba®
Smaga asinosana saskana ar 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40; 2,05)
modificéto ISTH klasifikaciju p < 0,00001
- Letala asinosana 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)
p = 0,32164
- Simptomatiska asinosana Kritiski 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88; 1,86)
svariga organa (neletala) p =0,19679
- ASil;lO§ana OperﬁCijaS Vieta, kas 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0149’ 3,14)
prasa atkartotu kirurgisku p=0,65119
iejauksanos (neletala, ne Kritiski ’
svariga organa)
- AsinoSana, kurai nepiccietama 208 (2,9%) 109 (1,6%) | 1,91 (1,51; 2,41)
hospitalizacija (neletala, ne Kritiski p < 0,00001
svariga organa, nav nepiecieSama
atkartota kirurgiska iejauk$anas)
- Ar nak$nosSanu 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- Bez naksnosSanas 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983
Smaga kunga-zarnu trakta asinosanaj 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
p <0,00001
Smaga intrakraniala asinoSana 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
p = 0,59858

a)  arstét planoto pacientu populacija, primara analize

b)  salidzinajuma ar ASS 100 mg; Log-Rank p-vértiba

1xd: vienu reizi diena; 2xd: divas reizes diena; TI: ticamibas intervals; Kum. risks: kumulativais
saslimstibas risks (Kaplana-Meijera analize) pec 30 meéneSiem; ISTH: Starptautiska trombozes un
hemostazes biedriba
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2. attels. Laiks Ildz primara efektivitates mérka kritérija gadijjumam (insults, miokarda infarkts
vai kardiovaskulara nave) pétijjuma COMPASS

Rivaroksabans 2.5 mg 2xd + 100 mg ASS 1xd
we =— = = ]00mg ASS lxd

80
Kaplana-Meijera analize (%) p&c 30 méneSiem

T Rivaroksabans 2,5 mg 2xd + 100 mg ASS 1xd: 5.2 (4,7-5,8)
100 mg ASS 1xd: 7,2 (6,5-7,9)

70
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£ a0 o~ —~
5 a0+ = ed
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/
04 o’
g ',/’ Salidzinajums Riska attieciba (95 (%) TI
- a2 // Rivaroksabans 2,5 mg 2xd + 100 mg ASS 1xd 0,76 (0,66-0,86)
- R
e
e = v
° "o 85 540 ™ 500 1098

Dienu skaits kopd ieklauanas pétijums

Riska pacientu skaits
Rivaroksabans 2,5 mg 2xd + 100 mg ASS 1xd 9152 9026 7898 6352 3911 202 658
100 mg ASS Lxd 5126 2982 7798 6233 3860 ns3 663

1xd: vienu reizi diena; 2xd: divas reizes diena; TI: ticamibas intervals

Pacienti p&c nesenas apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas procediiras simptomatiskas PAS dgl
Pivotala III fazes dubultmaskéta VOYAGER PAD pétijuma 6564 pacienti péc nesenas veiksmigas
apak$gjas ekstremitates revaskularizacijas procediras (kirurgiskas vai endovaskularas, ieskaitot hibridas
procediiras) simptomatiskas PAS del pec nejausibas principa tika iedaliti viena no divam antiagregantu
terapijas grupam: 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena kombinacija ar ASS 100 mg vienu reizi diena
vai ASS 100 mg vienu reizi diena, izmantojot attiecibu 1: 1. Pacientiem tika atlauts papildus sanemt
klopidogrela standarta devu vienu reizi diena [idz 6 méneSiem. P&tfjuma merkis bija pieradit
rivaroksabana kombinacija ar ASS efektivitati un droSumu miokarda infarkta, iS€miska insulta, KV
naves, akiitas ekstremitates i§&mijas vai vaskularas etiologijas plasas amputacijas novérSanai pacientiem
péc nesenas veiksmigas apaks$€jas ekstremitates revaskularizacijas procediiram simptomatiskas PAS dgl.
Tika ieklauti pacienti > 50 gadu vecuma ar dokumentetu vid&ji smagu vai smagu simptomatisku
apaksgjas ekstremitates aterosklerotisku PAS, par ko liecinaja visi turpmak mingétie raditaji: klmiskie
(t.i., funkcionali ierobezojumi), anatomiskie (t.i., PAS radiologiski pieradijumi distali no iegurna aréjas
artérijas) un hemodinamiskie (potites brahialais indekss [PBI] < 0,80 vai kaju pirksta brahialais indekss
[KPBI] < 0,60 pacientiem bez ieprieksgjas ekstremitates revaskularizacijas vai PBI < 0,85 vai KPBI <
0,65 pacientiem ar ieprieksgju ekstremitates revaskularizaciju). Pacienti, kuriem bija nepieciesama duala
antiagregantu terapija > 6 ménesi, vai jebkura papildu antiagregantu terapija, iznemot ASS un
klopidogrelu, vai perorala antikoagulantu terapija, ka ar pacienti, kuriem anamng&z€ bija intrakraniala
asinoSana, insults vai PIL, ka arT pacienti ar aGFA <15 ml/min, tika izslégti no pétjjuma.

Vidgjais noverosanas laiks bija 24 ménesi, un maksimalais novérosanas laiks bija 4,1 gads. leklauto
pacientu vidgjais vecums bija 67 gadi, un 17 % pacientu bija vecaki par 75 gadiem. Medianais laiks pec
indeksa revaskularizacijas procediiras lidz pétijuma terapijas uzsak$anai visparéja populacija bija 5
dienas (6 dienas péc kirurgiskas un 4 dienas péc endovaskularas revaskularizacijas, ieskaitot hibridas
procediiras). Kopuma 53,0 % pacientu sanéma 1slaicigu klopidogrela pamatterapiju mediano laika
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periodu 31 dienu. Saskana ar pétijuma protokolu pétijuma arstéSanu vargja uzsakt, cik driz vien
iesp&jams, bet ne velak ka 10 dienas pec veiksmigas kvalificgjoSas revaskularizacijas procediiras un
hemostazes nodrosinasanas. Arsté$ana ar rivaroksabanu 2,5 mg divas reizes diena kombinacija ar 100
mg ASS vienu reizi diena bija paraka par ASS monoterapiju primara salikta iznakuma — miokarda
infarkta, iS€miska insulta, KV naves, akitas ekstremitates i$§€mijas un vaskularas etiologijas plasas
amputacijas, — Samazinasana (skatit 9. tabulu). Tika novérota primara droSuma iznakuma — TIMI
masivas asinos$anas — gadijumu skaita palielinasanas pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu un ASS, bet
letalu vai intrakranialu asinoSanu skaits nepalielinajas (skatit 10. tabulu).
Sekundarie efektivitates iznakumi tika parbauditi ieprieks noteikta hierarhiska seciba (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Efektivitates raditaji III fazes pétijjuma VOYAGER PAD

Pétijuma populacija

Pacienti péc nesenam apaksgjas ekstremitates revaskularizacijas

procediram simptomatiskas PAS del a)

Arstésanas deva Rivaroksabans 2,5 mg |ASS 100 mg od Riska attieciba

bid kombinacija ar 95% TI)?

ASS 100 mg od

N=3286 N=3278

n (kum. risks %) © n (kum. risks %) ©
Primarais efektivitates 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;0,96)
iznakums" p = 0,0043 ©*
- Ml 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70;1,12)
- I§€misks insults 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63;1,19)
- KV nave 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93;1,40)

- Vaskularas etiologijas plasa
amputacija

103 (3,1 %)

115 (3,5 %)

0,89 (0,68;1,16)

Sekundarie efektivitates iznakumi

Neplanota indeksa ekstremitates
revaskularizacija ekstremitates
iSémijas recidiva dgl

584 (17,8 %)

655 (20,0 %)

0,88 (0,79;0,99)
p = 0,0140 9%

Hospitalizacija trombotiska
rakstura koronara vai perifera
notikuma dg] (jebkura apaksgja
ckstremitate)

262 (8,0 %)

356 (10,9 %)

0,72 (0,62;0,85)
p = 0,0001 9*

Jebkadas etiologijas nave

321 (9,8 %)

297 (9,1 %)

1,08 (0,92;1,27)

VTE notikumi

25 (0,8 %)

41 (1,3 %)

0,61 (0,37;1,00)

%) arstét planoto pacientu kopa, primara analize; ICAC izvértéta

® salikts — MI, i8&misks insults, KV nave (KV nave un nezinamas etiologijas nave), AEI un vaskularas

etiologijas plasa amputacija

9 tick nemts véra tikai pirmais analizéjama iznakuma notikuma gadijums no pacienta datu apjoma

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

®) Vienpusgjas p-vértibas pamata ir log-rank tests, kas stratificéts péc procediiras veida un klopidogrela

(faktors) lietoSanas arstésana.

" akiita ekstremitates i$€mija tick definéta ka peksna bitiska ekstremitates perfiizijas pasliktina$anas vai
nu ar jaunu pulsa deficTtu, vai arT nepiecieSamibu veikt terapeitisku iejaukSanos (t.i., trombolize vai
trombektomija, vai steidzama revaskularizacija), kurai nepiecieSsama hospitalizacija.

* Efektivitates iznakuma samazinaSanas bija statistiski paraka.

AEI: akiita ekstremitates iS€mija; bid: divas reizes diena; od: vienu reizi diena; TI: ticamibas intervals;

MI: miokarda infarkts; KV: kardiovaskulars; ICAC: Neatkariga kliniskas izv&rtesanas komiteja

(Independent Clinical Adjudication Committee)

10. tabula. DroSuma raditaji I11 fazes petjjuma VOYAGER PAD
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Pétijuma populacija Pacienti péc nesenam apaks¢jas ekstremitates revaskularizacijas
procediiram simptomatiskas PAS del a)
Arstésanas deva Rivaroksabans 2,5 mg |ASS 100 mg od Riska attieciba
bid kombinacija ar (95% TI) 9
ASS 100 mg od
N=3256 N=3248
n (kum. risks %) ®  |n (kum. risks %) | p-vértiba ¢
Masiva asino$ana saskana 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97;2,10)
ar TIMI klasifikaciju p = 0,0695
(KAS/bez KAS)
- Letala asino$ana 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33;3,15)
- Intrakraniala asino$ana 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38;1,61
- Atklata asi.rjl(zéana, kas saistita ar 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18;3,17)
Hb samazinasanos > 5g/dl /
Hct samazinaSanos > 15%
Masiva asino$ana saskana ar ISTH 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10;1,84)
klasifikaciju p = 0,0068
- Letala asinosana 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26;2,19)
- Neletala asinoSana kritiski 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67;1,93)
svarigos organos
Kliniski nozimiga, ne-masiva 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47;2,23)
asinoSana saskana ar ISTH
klasifikaciju

3 DroSuma analizes kopa (visi randomiz&tie pacienti, kuri sangmusi vismaz vienu pétijuma zalu devu),
ICAC: Neatkariga kliniskas izverteSanas komiteja

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

9 RA (95 % TI) ir aprékinata, par pamatu izmantojot Koksa proporcionala riska modeli, kas stratificéts
p&c procediiras veida un klopidogrela (vienigais kovariats) lietoSanas arst€Sana.

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

KAS ar sirds mazspéju

Petijuma COMMANDER HF tika ieklauti 5022 pacienti ar sirds mazspg€ju un nozimigu koronaro
arteriju slimibu (KAS) péc hospitalizacijas sakara ar dekompensetu sirds mazsp&ju (SM), kuri péc
nejausibas principa tika iedaliti viena no divam terapijas grupam: 2,5 mg rivaroksabana divas reizes
diena (N = 2507) vai atbilstosa placebo grupa (N =2515). Kopgja terapijas ilguma mediana bija 504
dienas. Pacientiem bija jabtit simptomatiskai SM vismaz 3 mé&neSus un kreisa kambara izsviedes
frakcijai (LVEF, left ventricular ejection fraction) <40% viena gada laika p&c iesaistiSanas. Sakotngji
izsviedes frakcijas mediana bija 34% (starpkvartilu diapazons: 28% - 38%) un 53% pacientu atbilda
NYHA I11 vai IV klasei.

Primara efektivitates analize (t.i., visu c€lonu izraisitas mirstibas, MI vai insulta apvienojums)
neliecinaja par statistiski nozimigu atskiribu starp 2,5 mg rivaroksabana lietosanas divas reizes diena
grupu un placebo grupu ar RA = 0,94 (95% T1 0,84 - 1,05), p = 0,270. Vertgjot visu c€lonu mirstibu,
nenoveroja atskiribu rivaroksabana un placebo grupa notikumu skaita zina (notikumu biezums 100
pacientgados: 11,41 vs 11,63, RA: 0,98; 95% TI: 0,87 lidz 1,10; p = 0,743). MI notikumu biezums 100
pacientgados (rivaroksabans vs placebo) bija 2,08 vs 2,52 (RA 0,83; 95% TI: 0,63 1idz 1,08; p = 0,165)
un insulta gadfjuma notikumu biezums 100 pacientgados bija 1,08 vs 1,62 (RA: 0,66; 95% CI: 0,47 lidz
0,95; p=0,023). Galveno droSuma iznakumu (t.i., letalas asinoS$anas vai asinosanas kritiska vieta
kombinacija ar paliekosa darbsp&ju zuduma potencialu) novéroja 18 (0,7%) pacientiem, kuri sanéma 2,5
mg rivaroksabana divas reizes diena, un 23 (0,9%) pacientiem placebo grupa (RA = 0,80; 95% T1 0,43 -
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1,49; p = 0,484). Rivaroksabana grupa, salidzinot ar placebo, bija statistiski nozimigs ISTH smagas
asinoSanas pieaugums (notikuma biezums 100 pacientgados: 2,04 vs 1,21, RA 1,68; 95% TI: 1,18 lidz
2,39; p = 0,003).

Pacientiem ar vieglu un vidgji smagu sirds mazspgju pétijuma COMPASS apakSgrupas terapijas
efektivitate bija Iidziga visai petijuma populacijai (skatit apakSpunktu par KAS/PAS).

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

Pétnieka sponsoréta, randomizgeta, atklata daudzcentru pétijuma ar mask&Sanu apstiprinatu mérka
kriteriju rivaroksabanu salidzinaja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamn&zg bija tromboze un
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav&ja augsts trombembolisku notikumu risks (pozitivs
rezultats visas tris antifosfolipidu analiz€s — gan uz lupus antikoagulantiem, gan antikardiolipina
antivielam, gan arT anti-b&ta-2-glikoproteina I antivielam). Pettjumu partrauca priekslaicigi, p&c 120
pacientu uznemsanas sakara ar parmerigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa. Vidgjais
noveéroSanas ilgums bija 569 dienas. No visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa, kas sanéma
20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar kreatinina klirensu (CrCl) <50 ml/min), bet 61 pacientu
grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0). Trombembolijas notikumi radas 12% pacientu, kuri bija
randomizgti rivaroksabana grupa (4 iS€miska insulta un 3 miokarda infarkta gadijumi). Pacientiem, kuri
bija randomizgti varfarina grupa, nenovéroja nekadus notikumus. Masiva asino$ana radas 4 pacientiem
(7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par rivaroksabanu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas trombembolijas epizozu arstéSanai.

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus par rivaroksabanu visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas trombembolijas epizozu profilaksei (informaciju par lietosanu
b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

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

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tablesu uzsikSanas péc iekskigas lietoSanas ir gandriz pilniga un
perorala biopieejamiba ir augsta (80 - 100 %) neatkarigi no lietoSanas tuksa dusa/sata stavokli. 2,5 mg
un 10 mg devas lietoSana kopa ar partiku neietekme rivaroksabana AUC vai Cmax. Rivaroksabana 2,5
mg un 10 mg tabletes var lietot €dienreizes laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Rivaroksabana farmakoking&tiska darbiba ir aptuveni lineara, lietojot Iidz apméram 15 mg diena.
Augstaku rivaroksabana devu gadijuma noverojama $kiSanas ierobeZota uzsiikSanas ar samazinatu
biopieejamibu un uzsiikSanas atrumu. Izteiktak tas tiek noveérots tuksa diisa, nevis p&c €Sanas.
Rivaroksabana farmakokin&tikas variabilitate ir m&rena ar 30 % lidz 40 % atskiribam (CV %) dazadiem
cilvekiem.

Rivaroksabana uzstik$anas ir atkariga no zalu atbrivosanas vietas kunga-zarnu trakta. Lietojot
rivaroksabanu granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika noveérota AUC vertibas
samazinasanas par 29 % un Cmax samazinasanas par 56 % salidzinajuma ar tableSu lietoSanu. Ja
uzsiikSanas vieta ir tievas zarnas distala dala vai augSupejosa zarna, rivaroksabana ekspozicija
samazinas vél vairak. STiemesla dé] jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var
izraisit samazinatu zalu uzsukSanos un ar1 samazinatu iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu perorali, vai arT sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni vai suspendg&ja @identi, lai ievaditu caur
kunga zondi, kam sekoja $kidrs €diens. Nemot véra paredzamo rivaroksabana farmakokingtisko profilu,
kas ir proporcionals devai, biopieejamibas dati no §T pétjjuma ir visticamak attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

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

Biotransformacija un eliminacija

Apmeéram 2/3 rivaroksabana devas sadalas metaboliska cela, puse no §1 daudzuma tiek eliminéta caur
nierém un puse ar fecém. Atlikust 1/3 devas tiek izdalita tiesas nieru ekskrécijas cela ar urinu
neizmaintitas aktivas vielas veida, galvenokart aktiva nieru sekrécija.

Rivaroksabans tiek metabolizéts CYP3A4, CYP2J2 un no CYP neatkarigu mehanismu cela.
Morfolinona dalas oksidativa degradacija un amida saisu hidrolize ir svarigakie biotransformacijas
posmi. Balstoties uz in vitro p&tijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir P-gp transportproteinu (P-
glikoproteins) un Berp (kriits veza rezistences proteins) substrats.

Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilvéka plazma bez svarigu vai aktivu cirkul&josu
metabolitu klatbuitnes. Ta ka rivaroksabana sistémiskais klirenss ir apmeéram 10 1/h, to var pieskaitit pie
vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi, eliminacijas pusperiods ir aptuveni
4,5 stundas. P&c iekSkigas lictoSanas uzstik$anas atrums ierobezo eliminaciju. Rivaroksabana
terminalais eliminacijas pusperiods plazma ir no 5 Iidz 9 stundam jauniem cilvékiem, bet gados
vecakiem cilveékiem terminalais eliminacijas pusperiods ir no 11 Iidz 13 stundam.

Ipasas populacijas

Dzimums

Netika noverotas kliniski nozimigas farmakokin@tikas un farmakodinamikas atSkiribas starp virieSiem
un sievietem.

Gados vecaki pacienti

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

Dazadas kermena masas kategorijas
Ekstremalai kermena masai (< 50 kg vai > 120 kg) bija tikai neliela ietekme uz rivaroksabana
koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas piclago$ana nav nepiecieSama.

Etniskas atskirtbas
Netika noverotas kltniski nozimigas rivaroksabana farmakoking&tikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas starp baltas rases, afroamerikanu, latinamerikanu, japanu vai kinieSu izcelsmes pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar cirozi un viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (klasificéti ka Child Pugh A pakape) tika
noverotas niecigas rivaroksabana farmakokingtikas izmainas (rivaroksabana AUC pieaugums vidgji 1,2
reizes), kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilveku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un
vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem (klasificéti ka Child Pugh B pakape) rivaroksabana vid&ja
AUC vértiba ievérojami pieauga 2,3 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistitas vielas
AUC palielinajas 2,6 reizes. Siem pacientiem bija arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém
lidzigi ka pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Informacijas par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav.

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

Rivaroksabans ir kontrindic€ts pacientiem ar aknu slimibu, kas saistita ar koagulopatiju un kliniski
nozimigu asinosanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificeta ka Child Pugh B un C pakape
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Tika novérota rivaroksabana ekspozicijas pieauguma korelacija ar nieru funkcijas samazinasanos, kas
noteikta p&c kreatinina klirensa m&rijumiem. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss 50 -

80 ml/min), vid&ji smagiem (kreatinina klirenss 30 — 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15 —
29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas
attiecigi 1,4, 1,5 un 1,6 reizes. Attiecigais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija vairak izteikts.
Cilvekiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem kopg&ja Xa faktora
aktivitates inhibicija piecauga attiecigi 1,5, 1,9 un 2,0 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT
pagarinajas attiecigi 1,3, 2,2 un 2,4 reizes. Nav pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina
klirensu < 15 ml/min.

Pateicoties stiprai saistiSanas sp&jai ar plazmas proteiniem, nav sagaidams, ka rivaroksabanu varétu
izvadit dializes cela.

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

Farmakokinétikas dati pacientiem

Pacientiem, kuri lietoja 2,5 mg rivaroksabana divas reizes diena aterotrombotiskonotikumu profilaksei
péc AKS, vidgja geometriska koncentracija (90 % no paredzgéta intervala) 2 — 4 stundas un apméram 12
stundas pec devas lietoSanas (kas aptuveni atbilst maksimalajai un minimalajai koncentracijai devas
intervala laika) bija attiecigi 47 (13 — 123) un 9,2 (4,4 — 18) pg/l.

Farmakokingétiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (FK/FD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem FD meérka kritérijiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) verteta, lietojot dazadas
devas (5 — 30 mg divas reizes diena). Attieciba starp rivaroksabana koncentraciju un Xa faktora
aktivitati vislabak redzama, izmantojot E . modeli. PT datus vislabak raksturoja linearas intercepcijas
modelis. Slipne butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. [zmantojot neoplastina PT, atskaites PT bija
aptuveni 13 s un slipne ap 3 1idz 4 s/(100 pg/l). FK/FD analizu rezultati IT un III faze saskangja ar
rezultatiem veselam p&tamam personam.

Pediatriska populacija
Drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, nav pieradita, ja lietoSanas
indikacija ir AKS un KAS/PAS.

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati un iespéjamu kancerogenitati un juvenilu toksicitati neliecina par ipasu
risku cilvékam.

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

Zurku teviniem vai matitém nenovéroja ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina par
reproduktivo toksicitati, kas saistita ar rivaroksabana farmakologiskas iedarbibas veidu (pieméram,
hemoragiskas komplikacijas). Pie kliniski nozimigas koncentracijas plazma novéroja toksisku ietekmi
uz embriju un augli (pecimplantacijas zaudésana, aizkavéta/progresgjosa osifikacija, multipli gaisi aknu
plankumi), biezi sastopamo malformaciju palielinatu biezumu un placentas izmainas. Prenatalaja un
postnatalaja pétijuma, kura izmantoja zurkas, tika novérota samazinata pécnacéju dzivotspgja,
izmantojot devas, kas bija toksiskas matitem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts
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Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Natrija laurilsulfats (E 487)

Hipromeloze (aizvietosanas tips 2910) (E 464)
Kroskarmelozes natrija sals (E 468)

Magnija stearats (E 470b)

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E 551)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (aizvietosanas tips 2910) (E 464)
Makrogols 3350 (E 1521)

Titana dioksids (E 171)

Tartrazina aluminija laka (E 102)
Indigokarmina aluminija laka (E 132)
Saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E 110)

6.2.  Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.
6.5.  lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs vai necaurredzams PVH/PVDH aluminija folijas blisteris
lepakojuma lielumi: 5, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 56, 60, 98, 100, 168 un 196 apvalkotas tabletes.

Caurspidigs vai necaurredzams PVH/PVDH aluminija folijas perforéts doz&jamu vienibu blisteris
lepakojuma lielumi: 5x 1,10x 1,14x1,28x1,30x 1,42x 1,56 x 1, 98 x 1, 100 x 1 apvalkotas
tabletes.

ABPE tablesu traucins ar PP bérniem neatveramu skriivéjamu vacinu, kas satur desikantu (silikagelu).
lepakojuma lielums: 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

TableSu sasmalcinasana

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml Gidens, un p&c tam ievadit caur nazogastralo
zondi vai kunga baro$anas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota pareizi. Zonde péc
tam jaizskalo ar Gdeni. Ta ka rivaroksabana uzstikSanas ir atkariga no zalu ievadiSanas vietas kunga-
zarnu trakta, jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit samazinatu zalu
uzsiikS§anos un arT samazinatu iedarbibu. P&c sasmalcinatas rivaroksabana 2,5 mg tabletes lietoSanas
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nekavgjoties jaseko enteralajai baroSanai.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sandoz d.d.

Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

20-0165

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 6. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 5. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2024
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