SASKANOTS ZVA 07-12-2023

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rivaroxaban Teva 10 mg apvalkotas tabletes

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

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 177,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete)

Roza, apala apvalkota tablete aptuveni 8 mm diametra, ar iespiedumu “T” viena tabletes pusé un ,,1R”
- otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

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

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

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

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

Ieteicama deva ir 10 mg rivaroksabana, ko lieto iekskigi vienu reizi diena. Sakuma deva jalieto 6 lidz

10 stundas péc operacijas, ja ir nodroSinata hemostaze.

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

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

o Pacientiem, kuriem veikta nozimiga cela locitavas operacija, ieteicamais arsté$anas ilgums ir
2 nedelas.

Ja deva ir izlaista, pacientam nekavéjoties jalieto Rivaroxaban Teva un tad jaturpina to lietot
reizi diena, sakot ar nakamo dienu, ka ieprieks.

DVT arstesana, PE arstésana un recidivejosas DVT un PE profilakse
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Ieteicama akiitas DVT vai PE sakotngjas terapijas deva ir 15 mg divas reizes diena pirmas tris nedélas,
péc tam ilgstosi turpinot lietot 20 mg vienu reizi diena recidivéjoSas DVT un PE arst€Sanai un
profilaksei.

Pacientiem ar DVT vai PE, ko izraisa nozimigi parejosi riska faktori (t.i., nesen veikta liela operacija
vai trauma), jaapsver islaiciga terapija (vismaz 3 menesi). Pacientiem ar izprovocétu DVT vai PE, kas
nav saistita ar nozimigiem parejosiem riska faktoriem, ar neizprovocétu DVT vai PE, vai ar
recidivgjosu DVT vai PE anamng@zg, jaapsver ilglaiciga terapija.

Ja ir nepiecieSama paildzinata profilaktiska recidivéjosas DVT un PE arst€Sana (p&c vismaz 6 menesus
ilgas DVT vai PE terapijas pabeigsanas), ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena. Pacientiem,
kuriem DVT vai PE recidiva risks tiek uzskatits par augstu, pieméram, tiem, kuriem ir blakusslimibas
ar komplikacijam vai kuriem p&c ilgstosas profilakses, lietojot Rivaroxaban Teva 10 mg vienu

reizi diena, novéro DVT vai PE recidivu, jaapsver Rivaroxaban Teva 20 mg lietosana vienu

reizi diena.

Terapijas ilgums un deva jaizvélas individuali, riipigi izvert&jot arst€Sanas ieguvuma un asinosanas
riska attiecibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laika periods Devu shéma Kopéja dienas deva
Recidivéjosas DVT un | 1.-21. diena 15 mg divas reizes 30 mg
PE arstésana un diena
profilakse

Sakot no 22. dienas 20 mg vienu reizi diena | 20 mg
Recidivgjosas DVT un | P&c vismaz 6 ménesu 10 mg vienu reizi diena | 10 mg vai 20 mg
PE profilakse ilgas DVT vai PE vai 20 mg vienu

terapijas pabeigSanas reizi diena

Ja deva ir aizmirsta arstéSanas fazg, kura lieto 15 mg divas reizes diena (1. - 21. diena), pacientam
Rivaroxaban Teva jalieto nekavéjoties, lai nodrosinatu 30 mg Rivaroxaban Teva devu diena. Saja
gadijuma var lietot divas 15 mg tabletes vienlaicigi. Nakamaja diena pacientam jaturpina lietot parasta
deva 15 mg divas reizes diena atbilstos$i tas dienas ieteikumiem.

Ja deva ir aizmirsta arstéSanas fazg, kura zales lieto vienu reizi diena, pacientam jalieto Rivaroxaban
Teva nekavéjoties un nakamaja diena jaturpina lietot parasta zalu deva vienu reizi diena atbilstosi
ieteikumiem. Viena diena nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Pareja no K vitamina antagonistu (KVA) lietosanas uz Rivaroxaban Teva
Pacientiem, kuri sanem DVT, PE terapiju un recidivu profilaksi, KVA terapija japartrauc un
Rivaroxaban Teva terapija jauzsak, tiklidz INR ir < 2,5.

Pacientiem mainot KV A terapiju uz Rivaroxaban Teva, péc Rivaroxaban Teva lietoSanas INR (INR-
International Normalised Ratio) vértibas bis kliidaini paaugstinatas. INR nav piemérots Rivaroxaban
Teva antikoagul&josas aktivitates noteikSanai, un tap&c to nevajadzetu izmantot (skatit

4.5. apak$punktu).

Pareja no Rivaroxaban Teva lietosanas uz K vitamina antagonistiem (KVA)

Nomainot Rivaroxaban Teva terapiju ar KVA, pastav iesp€ja, ka antikoagulacija biis nepietickama.
Nomainot terapiju uz jebkadu alternativu antikoagulantu, janodroSina nepartraukta pietickoSa
antikoagulacija. Janem véra, ka Rivaroxaban Teva var veicinat INR paaugstinasanos.

Pacientiem, kuriem Rivaroxaban Teva terapija tieck nomainita ar KVA, KVA jalieto vienlaicigi, lidz
INR ir >2,0. Pirmajas divas terapijas nomainiSanas dienas jalieto standarta sakotngja KVA deva, un
pec tam jalieto KVA deva atbilstosi INR analizém. Laika, kad pacienti sanem gan Rivaroxaban Teva,
gan KVA, INR nevajadz&tu noteikt atrak neka 24 stundas péc ieprieksgjas Rivaroxaban Teva devas,
bet tas janosaka pirms nakamas Rivaroxaban Teva devas lietoSanas. Tiklidz Rivaroxaban Teva
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lietoSana tiek partraukta, INR analizi var dro$i veikt vismaz 24 stundas péc pedgjas devas (skatit
4.5. un 5.2. apaks$punktu).

Pareja no parenterali ievadamu antikoagulantu lietosanas uz Rivaroxaban Teva

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

Pareja no Rivaroxaban Teva lietoSanas Uz parenterali ievadamiem antikoagulantiem
Ievadiet pirmo parenterala antikoagulanta devu laika, kad biitu jalieto nakama Rivaroxaban Teva deva.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

IerobeZoti kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss
15 - 29 ml/min.) liecina, ka rivaroksabana koncentracija plazma ir ievérojami paaugstinata. Tadg]
Rivaroxaban Teva Siem pacientiem jalieto piesardzigi. Zales nav icteicams lietot pacientiem, kuriem
kreatinna klirenss ir <15 ml/min (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

- VTE profilaksei pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezéSanas operacija, kuriem ir viegli (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min) vai vidgji
smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min), devas pieméroSana nav
nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

- DVT arstésanai, PE arstéSanai un recidivéjoSas DVT un PE profilaksei, pacientiem, kuriem ir
viegli nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min), devas piemé&ros$ana nav
nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vid&ji Smagiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) vai smagiem (kreatinina
klirenss 15 - 29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem: pirmas 3 nedglas pacientiem jalieto

15 mg divas reizes diena. P&c tam, kad ieteicama deva ir 20 mg vienu reizi diena, jaapsver devas
samazinasana no 20 mg uz 15 mg vienu reizi diena, ja novertétais asinoSanas risks pacientam
parsniedz recidivéjosas DVT un PE risku. Ieteikums lietot 15 mg devu balstits uz FK
model&Sanu, un tas nebalstas uz klmiskiem pétfjumiem $ai populacijai (skatit 4.4., 5.1. un

5.2. apaks$punktu).

Ja ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena, ieteicama deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi

Rivaroxaban Teva ir kontrindic&ts pacientiem ar aknu slimibam, kas saistitas ar koagulacijas
trauc&jumiem un kliniski nozimigu asinosanas risku, tai skaita pacientiem ar cirozi, kas klasificéta ka
Child Pugh B un C (skatit 4.3. un 5.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Kermena masa
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Dzimums
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu)

Pediatriskd populdcija

Rivaroksabana droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami, tapec Rivaroxaban Teva 10 mg tabletes nav ieteicamas lietosanai bérniem lidz
18 gadu vecumam.
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LietoSanas veids
Rivaroxaban Teva paredzets iekskigai lietosanai.
Tabletes var lietot kopa ar partiku vai tuksa dusa (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Tablesu sasmalcinasana

Pacientiem, kuri nesp€j norit veselas tabletes, Rivaroxaban Teva tableti tiesi pirms lietoSanas var
sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai abolu biezeni, un tilit péc tam lietot iekskigi.

Sasmalcinatu Rivaroxaban Teva tableti var ievadit ari caur kunga zondi (skatit 5.2. un 6.6.
apakspunktu).

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

Brice vai stavoklis, kas rada paaugstinatu masivas asinoSanas risku. Ta var biit esoSa vai nesena
gastrointestinala ¢iila, Jaundabigi jaunveidojumi ar paaugstinatu asinosanas risku, nesena galvas vai
muguras smadzenu trauma, nesena smadzenu, muguras smadzenu vai acs operacija, nesena
intrakraniala asinoSana, pieradita vai iesp&jama baribas vada vénu varikoze, arteriovenozas
malformacijas, asinsvadu aneirismas vai smagas intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu
anomalijas.

Vienlaiciga terapija ar kadu citu antikoagulantu, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (NFH),
mazmolekulariem hepariiem (enoksaparinu, dalteparinu u.tml.), heparina atvasinajumiem
(fondaparinuks u.tml.), iek8kigi lietojamiem antikoagulantiem (varfarinu, dabigatrana eteksilatu,
apiksabanu u.tml.), iznemot Tpasus gadijumus, kad tick mainita antikoagulantu terapija (skatit
4.2. apakSpunktu) vai kad NFH tiek lietots devas, kas nepiecieSamas centrala venoza vai arteriala
katetra caurlaidibas nodroSinasanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

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

Gritnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Arstesanas laika ieteicama kliniska uzraudziba saskana ar antikoagulantu lietoSanas praksi.
AsinoSanas risks

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pacienti, kuri liecto Rivaroxaban Teva, ripigi janovéro, lai
konstatétu asinoSanas pazimes. Ipasi piesardziba nepiecieSama gadijumos, kad pastav paaugstinats

asinoSanas risks. Rivaroxaban Teva lietoSana japartrauc, ja sakas smaga asinoSana (skatit
4.9. apak$punktu).

Kliniskajos p&tijumos glotadas asinosana (pieméram, deguna, smaganu, kunga-zarnu trakta,
urogenitala, tai skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asino$ana) un anémija biezak
tika noveérota ilgstosas rivaroksabana terapijas laika, salidzinot ar KV A terapiju. Tadejadi jaatzist, ka
papildus atbilstosai kliniskai novéroSanai hemoglobina/hematokrita laboratorijas testi varétu palidzet
atklat sléptu asinoSanu un novertet atklatas asinosanas klinisko nozimi.

Dazam pacientu apaksgrupam, ka tas sikak aprakstits turpmak, ir palielinats asinosanas risks.

Sie pacienti p&c terapijas uzsaksanas ir riipigi janovéro, lai konstatétu asino$anas un anémijas pazimes
un simptomus (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem Rivaroxaban Teva VTE profilaksei
péc planveida gilizas vai cela locttavas endoprotezgSanas operacijas, to var panakt, veicot regularu
fizikalu izmekl&Sanu, ka ari riipigu operacijas briicu drengSanas noverosanu un periodisku

hemoglobina limena kontroli.
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Jebkadas neskaidras izcelsmes hemoglobina limena vai asinsspiediena pazeminasanas gadijuma
jamekle asinosanas vieta.

Lai gan rivaroksabana terapijas gadijuma nav nepiecieSama regulara iedarbibas kontrole, iznemuma
gadijumos - ja informacija par rivaroksabana iedarbibu var palidzet kltnisku [éEmumu pienemsana,
piemé&ram, pardoz&Sanas vai akiitas kirurgiskas operacijas gadijuma var biit noderiga rivaroksabana
limena mérisana ar kalibrétu kvantitativu anti-Xa faktora testu, (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min) rivaroksabana
koncentracija plazma var biit ievérojami paaugstinata (vid&ji 1,6 reizes), kas var paaugstinat
asinosanas risku. Rivaroxaban Teva jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 —
29 ml/min. Zalu lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <15 ml/min (skatit
4.2. un 5.2. apaks$punktu). Rivaroxaban Teva jalieto piesardzigi pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min), kuri vienlaikus sanem citas zales, kas
paaugstina rivaroksabana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rivaroxaban Teva lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaikus sanem sistémisku arstésanu ar
azolu grupas pretsénisu lidzekliem (tadiem, ka, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols un
posakonazols) vai HIV proteazes inhibitoriem (pieméram, ritonaviru). Sis aktivas vielas ir specigi
CYP3A4 un P-gp inhibitori un tapec var paaugstinat rivaroksabana koncentraciju plazma kliniski
nozimiga méra (vid&ji 2,6 reizes), kas var paaugstinat asinosanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaikus tiek arstéti ar zalem, kas ietekm& hemostazi, pieméram,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL), acetilsalicilskabe (ASS) un trombocitu agregacijas
inhibitoriem vai selektiviem serotonina atpakalsaistiSsanas inhibitoriem (selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) un serotonina norepinefiina atpakalsaistisanas inhibitoriem (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI). Pacientiem, kuriem ir ¢illu veidoSanas risks kunga-zarnu
trakta, jaapsver atbilstosa profilaktiska arstéSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citi asinoSanas riska faktori
Tapat ka citi antitrombotiski lidzekli, rivaroksabans nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu
asinoSanas risku, pieméram, $ados gadijumos:

o iedzimti vai iegiiti asinsreces traucgjumi,

o nekontrol&ta, smaga arteriala hipertensija,

o cita kunga-zarnu trakta slimiba bez aktivas Ciilas, kas var izraisit ar asino$anu saistitas
komplikacijas (pieméram, iekaisiga zarnu slimiba, ezofagits, gastrits un gastroezofageala atvilpa
slimiba),

o vaskulara retinopatija,

o bronhektazes vai plausu asinosana anamngzg.

Pacienti ar vezi

Pacientiem ar Jaundabigu slimibu vienlaikus var biit lielaks asino$anas un trombozes risks.
Antitrombotiskas arsté$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
asino§anas 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$anas (TAVR) operacija. Rivaroksabana drosums un efektivitate
nav pétita pacientiem ar sirds varstulu protézém, tapéc nav datu, kas apstiprinatu, ka Rivaroxaban
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Teva nodrosina pietickosu antikoagulaciju pacientiem $aja populacija. Siem pacientiem nav ieteicama
arst€Sana ar Rivaroxaban Teva.

Pacienti ar antifosfolipidu sindromu

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

Guzas kaula luzuma operacija
Nav bijusi intervences kliniskie p&tijumi par rivaroksabana drosumu un efektivitati pacientiem, kuriem
tiek veikta giizas kaula lizuma operacija.

Hemodinamiski nestabili PE pacienti vai pacienti, kuriem nepiecie$ama trombolize vai plauSu
embolektomija

Rivaroxaban Teva nav ieteicams ka alternativa nefrakcion&tajam heparinam pacientiem ar plausu
emboliju, kuri ir hemodinamiski nestabili vai kuriem nepiecieSana trombolize vai plausu
embolektomija, jo rivaroksabana droSums un efektivitate $ajas kliniskajas situacijas nav pieradita.

Spinala/epidurala anestézija vai punkcija

Pacientiem, kuri sanem antitrombotiskus lidzeklus trombembolisku komplikaciju profilaksei un
kuriem veikta neiroaksiala anestezija (spinala/epidurala anestgzija) vai spinala/epidurala punkcija, ir
epiduralas vai spinalas hematomas raSanas risks, kas var radit ilglaicigu vai paliekosu paralizi. Risks
var biit paaugstinats, ja péc operacijas lieto ilgtermina epiduralos katetrus vai vienlaikus lieto zales,
kas ietekm& hemostazi. Risku var paaugstinat arT traumatiska vai atkartota epidurala vai spinala
punkcija. Pacienti biezi jakontrolg, vai nerodas neirologisku traucg&jumu pazimes un simptomi
(piemeram, kaju nejutigums vai vajums, zarnu vai urinpi$la funkcijas traucgjumi). Ja atklati
neirologiski traucgjumi, steidzami janosaka diagnoze un jauzsak arsté$ana. Pirms neiroaksialas
iejaukSanas arstam jaapsver iesp&jamo ieguvumu un riska attieciba pacientiem, kuri sanem vai sanems
antikoagulantus trombotisku notikumu profilaksei.

Lai samazinatu iesp&jamo asinosanas risku pacientiem, kuri sanem rivaroksabanu un kuriem
vienlaikus veikta neiroaksiala anestézija (epidurala/spinala) vai spinala punkcija, janem véra
rivaroksabana farmakokinétiskie raditaji. Epidurala katetra ievietoSanu vai iznemsanu vai lumbalu
punkciju labak veikt zemas rivaroksabana antikoagul&josas iedarbibas bridi (skatit 5.2. apak$punktu).
Bridi, kad iznem epiduralo katetru, péc pédgjas rivaroksabana lietosanas reizes ir jabiit pagajusam
vismaz 18 stundam. P&c katetra iznemsanas ir japaiet vismaz 6 stundam, un tikai tad var lietot nakamo
rivaroksabana devu. Traumatiskas punkcijas gadijuma rivaroksabana lietoSana jaatliek uz 24 stundam.

leteicamas devas pirms un péc invazivam procediram un kirurgiskdm manipulacijam, iznemot
planotas giZas vai cela protezeéSanas operacijas

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

Ja procediiru nevar atlikt, jaizverte palielinatais asinosanas risks attieciba pre manipulacijas
neatlieckamibu.

Rivaroxaban Teva lietoSana jaatsak péc iesp&jas atrak p&c invazivas procediras vai kirurgiskas
manipulacijas ar noteikumu, ka to lauj kliniska situacija un ir nodrosinata pietiekosa homeostaze,
atbilstosi arst&josa arsta novertéjumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Palielinoties vecumam, var palielinaties asino$anas risks (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dermatologiskas reakcijas
P&cregistracijas uzraudzibas perioda saistiba ar rivaroksabana lietoSanu tika zinots par smagam adas

reakcijam, tai skaita Stivensa-DZzonsona sindromu/toksisko epidermalo nekrolizi un DRESS sindromu
6
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(skatit 4.8. apak$punktu). Augstaks $o reakciju rasanas risks pacientiem ir terapijas kursa sakuma:
reakcijas sakSanas lielakaja dala gadijumu noverota pirmo arst€Sanas nedelu laika. Rivaroksabana
lietoSana japartrauc, tiklidz paradas smagi izsitumi uz adas (pieméram, izsitumi kltst lielaki,
intensivaki un/vai veidojas puslisi), vai rodas kada cita paaugstinatas jutibas reakcijas pazime saistiba
ar glotadas bojajumu.

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

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté - biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A4 un P-gp inhibitori

Rivaroksabana vienlaiciga lictoSana ar ketokonazolu (400 mg vienu reizi diena) vai ritonaviru (600 mg
divas reizes diena) izraisija rivaroksabana vidéjas AUC vertibas pieaugumu par 2,6/2,5 reizém un
rivaroksabana vid€jas Cmax pieaugumu par 1,7/1,6 reiz€m ar ievérojamu farmakodinamiskas iedarbibas
pastiprina$anos, kas var izraisit paaugstinatu asino$anas risku. Siemesla dé| Rivaroxaban Teva
lietoSana pacientiem, kuri sanem vienlaicigu sist€émisku arstéSanu ar azolu grupas pretsénisu
lidzekliem, piem&ram, ketakonozolu, itrakonazolu, vorikonazolu un posakonazolu vai HIV proteazes
inhibitoriem, nav ieteicama. Sis akfivas vielas ir spécigi CYP3A4 un P-gp inhibitori (skatit

4.4. apakspunktu).

Paredzams, ka aktivas vielas, kas sp&cigi inhibg€ tikai vienu no rivaroksabana eliminacijas celiem -
CYP3A4 vai P-gp, rivaroksabana koncentraciju plazma palielinas mazaka méra. Pieméram,
klaritromicins (500 mg divas reizes diena), kas tiek uzskatits par specigu CYP3A4 inhibitoru un vidgji
spécigu P-gp inhibitoru, izraisija rivaroksabana vidéjas AUC vertibas pieaugumu 1,5 reizes un Cax
pieaugumu 1,4 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar klaritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai
dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta var€tu bt potenciali nozimiga augsta riska pacientiem.

(Par pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem: skatit 4.4. apakSpunktu).

Eritromicins (500 mg tris reizes diena), kas ir vidgji specigs CYP3A4 un P-gp inhibitors, izraisija
rivaroksabana vidgjas AUC vertibas un Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka mijiedarbiba ar
eritromicinu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu bt potenciali
nozimiga augsta riska pacientiem. Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem eritromicina
lietosana (500 mg tris reizes diena) izraisTja rivaroksobana vidéjas AUC vértibas pieaugumu 1,8 reizes
un Cmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot ar personam ar normalu nieru darbibu. Personam ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem eritromicina lieto§ana izraisija rivaroksobana vidgéjas AUC
vertibas pieaugumu 2,0 reizes un Cmax pieaugumu 1,6 reizes, salidzinot ar personam ar normalu nieru
darbibu. Eritromicina un nieru darbibas trauc€jumu ietekme $aja gadijuma ir papildinosa (skatit

4.4. apakspunktu).

Flukonazols (400 mg vienu reizi diena), ko uzskata par vidgji speécigu CYP3A4 inhibitoru, izraisa
rivaroksabana vidgja AUC pieaugumu 1,4 reizes un vidgja Cmax pieaugumu 1,3 reizes. Maz ticams, ka
mijiedarbiba ar flukonazolu ir kliniski nozimiga lielakajai dalai pacientu, tacu iesp&jams, ka ta varétu
biit potenciali nozimiga augsta riska pacientiem. (Par pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem:
skatit 4.4. apakSpunktu).

Ta ka ir pieejami ierobezoti kliniski dati, vajadz&tu izvairities no rivaroksabana vienlaicigas lictoSanas
ar dronedaronu.

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

novérota papildinosa iedarbiba uz anti-Xa faktora aktivitati, neietekm&jot recésanas testus (PT, aPTT).
Enoksaparins neietekm¢éja rivaroksabana farmakokingtiskas Tpasibas.
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Sakara ar paaugstinatu asinosanas risku jaievéro piesardziba, ja pacienti vienlaikus sanem jebkada 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 asinoSanas laika pagarinasanas. Tomér daziem cilvekiem farmakodinamiska atbilde var biit
izteiktaka.

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

Klopidogrelam (300 mg sakuma deva un vélak 75 mg uzturo$a deva) nenovéroja farmakoking&tisku
mijiedarbibu ar rivaroksabanu (15 mg), bet pacientu apaksgrupa tika novérota nozimiga asinoSanas
laika pagarinasanas, kas nekorel&ja ar trombocitu agregaciju, P-selektina vai GPIIb/IIla receptoru
Iimeniem.

Jaievero piesardziba, ja pacienti vienlaicigi lieto NSPL (ieskaitot acetilsalicilskabi) un trombocitu
agregacijas inhibitorus, jo $is zales parasti palielina asinoSanas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSAI/SNAI

Tapat ka lietojot citus antikoagulantus, pastav iesp&ja, ka pacientiem, kuri vienlaikus lieto SSAI vai
SNAI (par kuriem ir zinots, ka tie ietekmé trombocitus), bas palielinats asinosanas risks. Lietojot t0S
vienlaicigi rivaroksabana kliniskaja programma, visas arst€Sanas grupas tika noverots lielaks smagu
vai kliniski nozimigu asinoSanas gadijumu skaits.

Varfarins

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

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

Ja terapijas nomaini$anas laika velaties noteikt varfarina farmakodinamisko iedarbibu, var izmantot
INR noteik$anu rivaroksabana Cinrough laika (24 stundas péc ieprieksgjas rivaroksabana lietoSanas), jo
Saja bridi rivaroksabans minimali ietekm@s testa rezultatu.

Nav noveérota farmakokingtiska mijiedarbiba starp varfariu un rivaroksabanu.

CYP3A4 induktori

Rivaroksabana vienlaiciga lietosana ar spécigu CYP3A4 induktoru rifampicinu izraisija rivaroksabana
vidgja AUC samazinaSanos par apméram 50 % un vienlaicigu farmakodinamiskas iedarbibas
samazina$anos. Rivaroksabana vienlaiciga lietoSana ar citiem spécigiem CYP3A4 induktoriem
(pieméram, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai asinszale (Hypericum perforatum)) var izraisit
rivaroksabana koncentracijas pazeminaSanos plazma. Tapéc jaizvairas no spécigu CYP3A4 induktoru
vienlaicigas lietoSanas, ja vien pacients netiek rapigi kontroléts attieciba uz trombozes pazimém un
simptomiem.

Citas vienlaicigi lietotas zales

Lietojot rivaroksabanu vienlaicigi ar midazolamu (CYP3 A4 substrats), digoksinu (P-gp substrats),
atorvastatinu (CYP3A4 un P-gp substrats) vai omeprazolu (protonu stikna inhibitors), nenovéroja
kliniski nozimigu farmakokinétisku vai farmakodinamisku mijiedarbibu. Rivaroksabans ari neinhibé
un neinducg nozimigas CYP izoformas ka CYP3A4. Netika noverota kliiski nozimiga mijiedarbiba
ar partiku (skatit 4.2. apak$punktu)

Laboratorijas izmekl&jumu rezultati
Ka paredzams, rivaroksabana darbiba ietekme recéSanas raditajus (piemeram, PT, aPTT, HepTest)
(skatit 5.1. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar Kriiti

Griitnieciba

Rivaroksabana drosums un efektivitate griitniecém nav noteikta. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Rivaroxaban Teva ir kontrindicéts gratniecibas
laika, nemot véra iesp&jamo reproduktivo toksicitati, biitisku asinosanas risku, ka ar pieradijumus, ka
rivaroksabans §kérso placentu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievieteém reproduktiva Vecuma rivaroksabana terapijas laika jaizvairas no griitniecibas iestasanas.

Barosana ar kriiti

Rivaroxaban Teva droSums un efektivitate sievietém, kuras baro bérnu ar kruti, nav noteikta. Dati no
pétijumiem ar dzivniekiem liecina par to, ka rivaroksabans izdalas cilvéka piena. Tap&c Rivaroxaban
Teva ir kontrindic&ts baroSanas ar krti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Japienem lémums partraukt
barot bérnu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas.

Fertilitate
Nav veikti Tpasi pétijumi ar rivaroksabanu cilvékiem, lai izvertetu ta ietekmi uz fertilitati. Petijjuma
zurku teviniem un matitém nekada ietekme uz fertilitati netika novérota (skatit 5.3. apakSpunktu).

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

Rivaroxaban Teva maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par
nevélamam blakusparadibam — giboni (biezums: retak) un reiboni (biezums: biezi) (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti, kuriem novérotas §s nevélamas blakusparadibas, nedrikst vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosuma profila kopsavilkums
Rivaroksabana droSums picaugusajiem tika izvertets trispadsmit pivotalos III fazes p&tijumos, (skattt

1. tabulu).

Kopuma 69 608 piecaugusie pacienti devinpadsmit II1 fazes p&tijumos un 488 pediatriskie pacienti
divos II fazes un divos III fazes pétijumos lietoja rivaroksabanu.

1. tabula: IIT fazes pétijjumos pétito pieauguso un pediatriskas populacijas pacientu skaits,
kopéja dienas deva un maksimalais arsté$anas ilgums

Indikacija Pacientu Kopgja dienas deva Maksimalais
skaits* arsteésanas ilgums

Venozas trombembolijas (VTE) 6097 10 mg 39 dienas
profilakse pieaugusiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida giizas
vai cela locitavas endoprotezeSanas
operacija
VTE profilakse medikamentozi 3997 10 mg 39 dienas
arstétiem pacientiem
Dzilo vénu trombozes (DVT), 6790 1.—21. diena: 30 mg 21 menesis
pulmonaras embolijas Sakot no 22. dienas:
(PE)arstesana un recidivu 20 mg
profilakse P&c vismaz

6 meénesiem: 10 mg

vai 20 mg
VTE arstésana un VTE recidivu 329 Pacienta kermena 12 ménesi
profilakse izn€satiem masai pielagota deva,
jaundzimuSajiem un b&rniem lai nodroSinatu
vecuma lidz 18 gadiem péc iedarbibu, kas atbilst

Version: 2023-09-22var012_4.1




SASKANOTS ZVA 07-12-2023

sakotngjas standarta antikoagulantu 20 mg rivaroksabana
terapijas lietoSanai

pieaugusajiem vienu

reizi diena DVT

arstésanai
Insulta un sistémiskas embolijas 7750 20 mg 41 ménesis
profilakse pacientiem ar
nevalvularu priek§kambaru
fibrilaciju
Aterotrombotisko notikumu 10 225 Attiecigi 5 mg vai 31 ménesis
profilakse pacientiem péc akiita 10 mg kopa ar ASS,
koronara sindroma (AKS) vai ASS plus

klopidogrela vai

tiklopidina terapijai
Aterotrombotisko notikumu 18 244 5 mg vienlaikus ar ASS | 47 ménesi
profilakse pacientiem ar KAS/PAS 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) (skatit arT 4.4. apakspunktu un ,,Noteiktu blakusparadibu apraksts” talak). Visbiezak zinots
par deguna asinosanu (4,5 %) un kunga-zarnu trakta asinosanu (3,8 %).

2. tabula: Asino$anas* un anémijas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskas populacijas
etljumos, kuri Sobrid ir pabeigti

pacientiem, kuri lietoja rivaroksabanu III fazes

Indikacija

Jebkada veida
asinoSana

Anémija

VTE profilakse pieaugusiem pacientiem,
kuriem tiek veikta planveida gizas vai
cela locitavas endoprotezeSanas
operacija

6,8% pacientu

5,9% pacientu

VTE profilakse medikamentozi
arstétiem pacientiem

12,6% pacientu

2,1% pacientu

DVT, PE arstéSana un recidivu profilakse

23% pacientu

1,6% pacientu

VTE arstésana un VTE recidivu
profilakse iznésatiem jaundzimusSajiem
un bérniem vecuma lidz 18 gadiem péc
sakotngjas standarta antikoagulantu
terapijas

39,5% pacientu

4,6% pacientu

Insulta un sistémiskas embolijas
profilakse pacientiem ar nevalvularu
priekskambaru fibrilaciju

28 gadijumi uz
100 pacientgadiem

2,5 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem péc AKS

22 gadijumi uz
100 pacientgadiem

1.4 gadijumi uz
100 pacientgadiem

Aterotrombotisko notikumu profilakse
pacientiem ar KAS/PAS

6,7 gadijumi uz
100 pacientgadiem

0,15 gadijumi
uz100 pacientgadiem**

8.38 gadijumi uz 100
pacientgadiem

0,74 gadijumi uz 100
pacientgadiem

*  Visos rivaroksabana p&tijumos apkopoti, zinoti un izskatiti dati par visiem asinos$anas gadijumiem.
** Petijuma COMPASS bija zema an€mijas sastopamiba, jo neveélamo blakusparadibu informacijas

apkoposanai izmantota selektiva pieeja.

*** Nevelamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota selektiva pieeja

# Petjuma VOYAGER PAD

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
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Rivaroxaban Teva lietoSanas laika novéroto nelabvéligo reakciju sastopamibas biezums picaugusajiem
un pediatriskas populacijas pacientiem ir apkopots 3. tabula atbilstosi organu sistému klasifikacijai
(MedDRA) un sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezumi ir defin&ti $adi:

Loti biezi (>1/10)

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

retak (>1/1000 I1dz

<1/100)

reti (=1/10 000 lidz <1/1000)
loti reti ( <1/10 000)
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula: visas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pieaugusajiem pacientiem 111
fazes pétijumos vai pécregistracijas perioda*, divos II fazes pétijumos un divos |11 fazes
pétijumos pediatriskas populacijas pacientiem

Biezi

| Retak

| Reti

| Loti reti

| Nav zinami

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Anémija (tai skaita
attiecigie
laboratorijas
raditaji)

Trombocitoze (tai
skaita paaugstinats
trombocitu skaits)”,
trombocitopénija

Imiinas sistémas traucgéjumi

Alergiska reakcija,
alergisks dermatits,
angioedéma un
alergiska tliska

Anafilaktiskas
reakcijas, tai
skaita
anafilaktiskais
Soks

Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis, Cerebrala un

galvassapes intrakraniala
asinosana,
gibonis

Acu bojajumi

Acs asinosana
(tai skaita
konjunktivas
asinoSana)

Sirds funkcijas traucejumi

| Tahikardija

Asinsvadu sisteémas traucéjumi

Hipotensija,
hematoma

Elposanas sistémas

traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinoSana,
asins atklepoSana

Eozinofila
pneimonija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Smaganu
asino$ana, kunga-
zarnu trakta
asinosana (tai
skaita asinosana no
taisnas zarnas),
sapes kunga-zarnu
trakta un sapes
vedera, dispepsija,
slikta dusa,
aizcietgjums”,

caureja, vemsSana”

Sausums muté

11
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Paaugstinats aknu
transferazu
ITmenis

Aknu darbibas
traucgjumi,
paaugstinata
bilirubina
koncentracija,
paaugstinats
sarmainas
fosfatazes Iimenis
asinis®,

Dzelte,
paaugstinats
konjuggta
bilirubina Iimenis
(ar vai bez
vienlaiciga AIAT
limena
paaugstinasanas),
holestaze, hepatits

paaugstinats GGT (tai skaita
Iimenis” hepatocelulars
bojajums)

Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze (tai skaita
retaki generalizétas
niezes gadijumi),
izsitumi,
ekhimozes,

adas un zemadas
asino$ana

Natrene

Stivensa-
Dzonsona
sindroms/toksiska
epidermas
nekrolize, DRESS
sindroms

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Sapes ekstremitate A

Hemartroze

AsinoSana
muskult

Sekundars
ilgstosa
saspieduma
sindroms saistiba
ar asinosanu

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

AsinoSana
urogenitala sistéma
(tai skaita
hematirija un
menoragija®),
nieru darbibas
traucgjumi (tai
skaita palielinats
Kreatinina
Iimenis asinis,
palielinats
urinvielas [Tmenis
asinis)

Sekundara nieru
mazspeja/akiita
nieru

mazspeja
asinoSanas del,
kas var

izraistt
hipoperfuziju,

ar
antikoagulantiem
saistita nefropatija

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

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

Slikta passajtta (tai
skaita savargums)

Vietéja tuska”

Izmeklejumi

Paaugstinats ZBL
ITmenis?®,
paaugstinats lipazes
[imenis?,
paaugstinats
amilazes ITmenis”

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Asino$ana péc

| Vaskulara
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procediras (tai pseidoaneirismaC®
skaita
pEcoperacijas
anémija un
asinos$ana no
briices), sasitums,
izdaltjumi no
briices”

A. noverots VTE profilakses gadijumos picaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida
giizas vai cela locitavas endoprotezesanas operacija;

B.  noverots loti biezi DVT, PE arstéSanas vai recidivu profilakses gadijumos sievietém vecuma
<55 gadiem;

C. novgrots retak aterotrombotisku notikumu profilakses gadijumos un pacientiem péc AKS (péc
perkutanas koronaras intervences);

* Atseviskos III fazes petijumos nevélamo blakusparadibu apkoposanai tika izmantota ieprieks
noteikta selektiva pieeja. Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nepalielinajas un péc $o
pétijumu analizes netika konstat&tas jaunas nevélamas zalu blakusparadibas.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas iedarbibas d€| rivaroksabana lietosana var biit saistita ar paaugstinatu jebkuru audu
vai organa sléptas vai atklatas asinosanas risku, kas var izraisit posthemoragisku anémiju. Asinosanas
pazimes, simptomi un smagums (arT letals iznakums) var biit mainigs atkariba no asinoSanas vietas un
asino$anas un/vai anémijas izteiktibas (skatit 4.9. apakSpunktu “Riciba asinosanas gadijuma”).
Kliniskajos p&tijumos asinoSana no glotadam (t.i., deguna, smaganu asinoSana, kunga-zarnu trakta,
urogenitalas sistémas asinosana, tai skaita patologiska vaginala vai pastiprinata menstruala asinoSana)
un anémija biezak noverota ilgstosas rivaroksabana terapijas gadijuma salidzinajuma ar KVA terapiju.
Tadgjadi papildus atbilstosai kliniskai uzraudzibai varetu but lietderigi pec vajadzibas laboratoriski
noteikt hemoglobina Itmeni/hematokrTtu, lai atklatu sléptu asino$anu un kvantificétu atklatas
asinosanas klinisko nozimi. Asinosanas risks var biit palielinats noteiktam pacientu grupam,
pieméram, pacientiem ar smagu nekontrolétu arterialo hipertensiju un/vai pacientiem, kuri vienlaikus
sanem arstésanu, kas ietekm& hemostazi (skatit 4.4. apakSpunktu “Asinosanas risks”). Var
pastiprinaties un/vai pagarinaties menstruala asinosana. Par hemoragiskam komplikacijam var liecinat
vajums, balums, reibonis, galvassapes vai neizskaidrojama svisana, elpas trilkums un neizskaidrojams
Soks. Dazos gadijumos novéroti anémijas izraisitas kardialas i$€mijas simptomi, pieméram, sapes
kraitis vai stenokardija.

Rivaroxaban lietoSanas laika zinots un ir zinams par t.s. saspieduma sindromu (compartment
syndrome), kas veidojas sekundari Smagai asinosanai, ka ari par nieru mazspgju hipoperfuzijas vai ar
antikoagulantiem saistitas nefropatijas dél. ST iemesla dél, novertgjot jebkura pacienta, kur$ sanem
antikoagulantus, stavokli, jaapsver asinosanas iespgja.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Ir zinots par retiem pardoz&sanas gadijumiem ar devam Iidz 1960 mg. Pardoz€Sanas gadijuma pacients
ir ripigi janovero attieciba uz asino$anu un citam nevélamam blakusparadibam (skatit informaciju
“Riciba asinos$anas gadijuma”). Lietojot Tpasi lielas terapeitiskas rivaroksabana devas — 50 mg vai
lielakas devas, ierobezotas uzsiikSanas dgl ir paredzams piesatinajuma efekts, kas novers turpmaku
vidgjas plazmas iedarbibas pieaugumu.
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Ir pieejams specifisks zalu darbibu atceloss lidzeklis (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu (skatit andeksaneta alfa zalu aprakstu). Rivaroksabana pardozesanas
gadijuma var apsvert aktivetas ogles lietosanu, lai samazinatu uzsuksanos.

Riciba asinoSanas gadijuma

Ja pacientam, kurs lieto rivaroksabanu, sakas asino$ana, nakamas rivaroksabana devas ievadiSana
jaatliek vai, p&c vajadzibas, arsteéSana japartrauc. Rivaroksabana eliminacijas pusperiods ir aptuveni

5 Iidz 13 stundas (skatit 5.2. apakSpunktu). ArstéSanai jabiit individualai atbilstosi asinoSanas
smagumam un vietai. Péc vajadzibas var izmantot atbilstoSu simptomatisku arsté€sanu, pieméram,
mehanisku kompresiju (pieméram, smagas deguna asinos$anas gadijuma), kirurgisku hemostazi ar
asinos$anu ierobezojo$am procediram, skidruma aizvietoSanu un hemodinamikas uzturé$anu, asins
produktu (eritrocitu masas vai svaigi saldétas plazmas atkariba no pavadosas anémijas vai
koagulopatijas) ievadiSanu vai trombocitu transfuziju.

Ja asinoSanu nav iesp&jams kontrolét ar iepriek$ min&tajiem pasakumiem, jaapsver vai nu specifiska
Xa faktora inhibitoru darbibas neitralizétaja (andeksanets alfa), kas novers rivaroksabana
farmakodinamisko iedarbibu, vai specifiska prokoagulacijas Iidzekla, piem&ram, protrombina
kompleksa koncentrata (PKK), aktivéta protrombina kompleksa koncentrata (APKK) vai
rekombinanta faktora VIla (r-FVIla) lietoSana. Tomer lidz $im ir iegiita loti ierobezota pieredze So
zalu lietoSana cilveékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Ieteikumi pamatojas ari uz ierobezotiem
nekliniskajiem datiem. Jaapsver rekombinanta faktora VIla atkartota ordiné$ana un jatitré atkariba no
asinoSanas uzlaboSanas. Atkariba no specialista vietgjas pieejamibas ieverojamas asinoS$anas gadijuma
jaapsver asinsreces specialistu konsultacijas iesp&ja (skatit 5.1. apak§punktu).

Nav sagaidams, ka protamina sulfats un K vitamins varétu ietekmét rivaroksabana antikoagulgjoso
aktivitati. Ir ierobezota pieredze par traneksaminskabes lietoSanu, un nav pieredzes par
aminokapronskabes un aprotinina lietosanu cilvékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Nav ne zinatniska
pamatojuma, ne pieredzes, kas liecinatu par labu sistemiskas hemostazes izmantosanai ar
desmopresinu cilveékiem, kuri sanem rivaroksabanu. Sakara ar augstu saistiSanas spgju ar plazmas
proteTniem 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:
BO1AFO01

Darbibas mehanisms

Rivaroksabans ir augsti selektivs, tieSais Xa faktora inhibitors ar peroralu biopieejamibu. Xa faktora
inhibicija partrauc asins koagulacijas kaskades iek$gjo un argjo celu, blok&jot gan trombina, gan
trombu veidosanos. Rivaroksabans neinhib€ trombinu (aktiveto Il faktoru), un nav pieradita ta ietekme
uz trombocitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cilvekiem tika noverota no devas atkariga Xa faktora aktivitates inhibicija. Rivaroksabana lietoSana
ietekmé protrombina laiku (PT-prothrombin time) atkariba no devas, saglabajot cie$u korelaciju ar
koncentraciju plazma (r veértiba 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.
Pacientiem p&c nozimigas ortopediskas operacijas PT 5/95 percentilés (neoplastins) 2-4 stundas péc
tabletes lietoSanas (t.i., maksimala efekta laika) svarstijas no 13 Iidz 25 sek. (pirms operacijas raditajs
bija 12-15 sek.). Kliniskas farmakologijas p&tijuma par rivaroksabana farmakodinamikas
atgriezeniskumu veseliem pieaugusajiem (n=22), tika novertéti vienreiz€jas devas (50 SV/kg) divu
dazadu PKK tipu efekti - 3 faktoru PKK (l1, IX un X faktors) un 4 faktoru PKK (11, VII, IX un X
faktors). Ar 3 faktoru PKK neoplastina vidgjais PT tika samazinats par apméram 1,0 sekundi 30

minds$u laika, salidzinot ar apméram 3,5 sekunzu samazinasanos, ko novéroja ar 4 faktoru PKK.
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Savukart 3 faktoru PKK bija izteiktaks un daudz atraks vispargjais efekts pret atgriezeniskam

izmainam endogena trombina sint€zg, salidzinot ar 4 faktoru PKK (skatit 4.9. apakS$punktu).

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

Kliniska efektivitate un droSums

VTE profilakse pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta planveida giizas vai cela locitavas
endoprotezésanas operdcija
Rivaroksabana klisko p&tijumu programma tika izveidota ta, lai demonstrétu rivaroksabana
efektivitati VTE profilaksg, t.i., proksimalas un distalas dzilo vénu trombozes (DVT- deep vein
thrombosis) un plausu embolijas (PE) profilaksé pacientiem, kuriem veikta nozimiga ortop&diska
apaksgjo ekstremitasu operacija. Vairak neka 9500 pacienti (7050 p&c totalas guzas locitavas
aizvietoSanas operacijas un 2531 pacienti p&c totalas cela locitavas aizvietoSanas operacijas) piedalijas
kontrol&tos, randomiz&tos, dubultmask&tos III fazes kliniskajos p&tijumos, RECORD pé&tijuma
programma.
Rivaroksabana 10 mg lietosana vienu reizi diena (od), kas sakta ne agrak ka 6 stundas p&c operacijas,
tika salidzinata ar enoksaparina 40 mg lietoSanu reizi diena 12 stundas p&c operacijas.
Visos tris 111 fazes pétijumos (skatit 4. tabulu) rivaroksabans ievérojami samazinaja kop&o VTE
(jebkura venografiski konstatéta vai simptomatiska DVT, neletala PE un nave) bieZumu un nozimigu
VTE (proksimala DVT, nefatala PE un VTE-saistita nave) biezumu, kas ir pirms tam noteiktie
primaras un sekundaras efektivitates merka kriteriji. Visos tris petijjumos simptomatiskas VTE
(simptomatiska DVT, nefatala PE, VTE-saistita nave) biezums bija zemaks pacientiem, kuri sanéma
rivaroksabanu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma enoksaparinu. Galvenais droSuma mérka kriterijs,
nozimiga asinosana, bija salidzinams raditajs pacientiem, kuri sanéma 10 mg rivaroksabana, un tiem,
kuri sanéma 40 mg enoksaparina.

4. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati péec I1II fazes kliniskajiem pétijjumiem

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Pétljuma 4541 pacienti péc totalas giizas 2509 pacienti péc totalas gazas 2531 pacienti péc totalas cela locitavas
populacija locitavas aizvietoSanas operacijas locitavas aizvietoSanas operacijas aizvietoSanas operacijas
Arstesanas Rivaroksabans | Enoksaparins p Rivaroksabans | Enoksaparins p Rivaroksabans | Enoksaparins p
devas un 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od 10 mg od 40 mg od
lietoSanas 35+ 4 dienas | 35 x4 dienas 35+ 4 dienas | 12 * 2 dienas 12 + 2 dienas | 12 * 2 dienas
ilgums péc
operacijas
Kopgjais 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 79 (9,6%) 166 (18,9%) | <0,001
VTE skaits
Nozimiga 4 (0,2%) 33 (2,0%) <0,001 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
VTE
Simptomatiska 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
VTE
Nozimiga 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)

asino$ana

I11 fazes pétijumu kop€jo rezultatu analize apstiprina datus, kas iegiti individualos p&tijumos par Visu
veidu VTE, nozimigas VTE un simptomatiskas VTE biezumu, lietojot 10 mg rivaroksabana vienu
reizi diena un salidzinot ar enoksaparinu 40 mg reizi diena.

Papildus III fazes RECORD pétijuma programmai 17 413 pacientiem, kuriem tika veikta plasa
ortopédiska giizas vai cela operacija, tika veikts pecregistracijas, neintervences, atklata tipa kohortas
petfjums (XAMOS), kura salidzinaja rivaroksabanu ar citiem farmakologiskajiem trombozes
profilakses Iidzekliem (standarta apriipi) reala dzives situacija. Simptomatisku VTE noveéroja 57 (0,6
%) pacientiem rivaroksabana grupa (n=8778) un 88 (1,0 %) pacientiem standarta apriipes grupa
(n=8635, riska attieciba 0,63; TI 95 %, 0,43 — 0,91); drosa populacija). Specigu asinosanu noveéroja 35
(0,4 %) un 29 (0,3 %) pacientiem attiecigi rivaroksabana un standarta apriipes grupa (riska attieciba
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1,10; T1 95 %, 0,67-1,80). Tadgjadi rezultati bija atbilstosi pivotalos, randomiz&tos petijumos ieglitiem
rezultatiem.

DVT, PE arstesana un recidivéjosas DVT un PE profilakse

Rivaroksabana kliisko petijumu programma tika veidota ta, lai pieraditu rivaroksabana efektivitati
sakotngjas un ilgstosas akiitas DVT un PE arsté$ana un recidivu profilakse.

Cetros randomizétos, kontrolétos 111 fazes kliniskajos pétijumos (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension un Einstein Choice) tika ieklauti vairak neka 12 800 pacienti un papildus tika veikta
Einstein DVT un Einstein PE pé&ttjumu ieprieks definéta apkopota analize. Kopg&jais kombingtas
terapijas ilgums visos petijumos bija [idz 21 meénesim.

Einstein DVT pétijuma 3449 pacientiem ar akiitu DVT tika pétita DVT arstéSana un recidivgjosas
DVT un PE profilakse (pacienti, kuriem noveroja simptomatisku PE, tika izsl€gti no §1 petijuma).
ArstéSanas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no pétnieka kltniska sleédziena.

Aktitas DVT sakotngja 3 ned€lu arstésana lietoja 15 mg rivaroksabana divas reizes diena. Péc tam
lietoja 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena.

Einstein PE pétijuma tika pétiti 4832 pacienti ar aktitu PE, kuri sanéma PE terapiju un recidiv§josas
DVT un PE profilaksi. Terapijas ilgums bija 3, 6 vai 12 ménesi atkariba no p&tnieka klniska
atzinuma.

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

Gan Einstein DVT, gan Einstein PE pétijuma salidzino$as terapijas shéma sastavéja no enoksaparina,
ko lietoja vismaz 5 dienas, un K vitamina antagonista kombinacijas, ko lietoja, lidz PT/INR raditaji
sasniedza terapeitisko diapazonu (> 2,0). Arsté8anu turpinaja ar K vitamina antagonista devu, ko
pielagoja, lai uzturetu PT/INR veértibas terapeitiskaja diapazona no 2,0 lidz 3,0.

Einstein Extension p&tijuma 1197 pacientiem ar DVT vai PE tika pétita recidivéjosas DVT un PE
profilakse. ArstéSanas ilgums bija vél papildus 6 vai 12 ménesi pacientiem, kas bija beigusi 6 lidz 12
ménesus venozas trombembolijas terapiju atkariba no p&tnieka kliniska slédziena. 20 mg
rivaroksabana vienu reizi diena salidzinaja ar placebo.

Einstein DVT, PE un Extension pétijumos izmantoja vienadus ieprieks definétus primaros un
sekundaros efektivitates iznakumus. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivgjosa
VTE, kas definéta ka recidivéjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kritérijs. Sekundarais
efektivitates iznakums bija definéts ka recidivéjosas DVT, ne-letalas PE un jebkadas etiologijas
mirstibas saliktais kriterijs.
Einstein Choice tika pé&titi 3396 pacienti ar apstiprinatu simptomatisku DVT un/vai PE, kuri bija
pabeigusi 6-12 ménesus ilgu antikoagulantu terapiju, lai noverstu letalu PE vai ne-letalu
simptomatisku recidivéjosu DVT vai PE. No pétijuma tika izslégti pacienti, kuriem bija nepiecieSama
ilgstosa antikoagulantu lieto$ana terapeitiskas devas. Arstésanas ilgums bija maksimali 12 ménesi,
atkariba no individuala randomizacijas datuma (mediana: 351 diena). 20 mg rivaroksabana vienu
reizi diena un 10 mg rivaroksabana vienu reizi diena salidzinaja ar 100 mg acetilsalicilskabes vienu
reizi diena. Primarais efektivitates iznakums bija simptomatiska recidivéjosa VTE, kas definéta ka
recidivgjosas DVT vai letalas vai ne-letalas PE saliktais kritérijs.
Einstein DVT pétijuma (skatit 5. tabulu) rivaroksabanam tika pieradita lidzveértiga efektivitate
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p < 0,0001 (Iidzvertiguma tests);
riska attieciba: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (parakuma tests)). Ieprieks definétais tirais kliniskais
ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masivas asino$anas notikumi) bija augstaks
rivaroksabana grupa, riska attieciba 0,67 ((95 % TI: 0,47-0,95, nominala p vértiba p = 0,027). INR
lielums bija terapeitiska diapazona robezas ar vid&ji 60,3% laika vidéjam 189 dienu terapijas ilgumam
un 55,4 %, 60,1 % un 62,8 % laika attiecigi grupas ar paredzeto terapijas ilgumu 3, 6 un 12 ménesi.
Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vidéjo centralo TTR limeni (ar Time in
Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un recidiv§josas VTE biezumu (p=0,932).
Augstakaja tercil€, salidzinot ar centru, riska attieciba rivaroksabanam pret varfarinu bija 0,69 (T1 95
%: 0,35-1,35).

16

Version: 2023-09-22var012_4.1



SASKANOTS ZVA 07-12-2023

Primara droSuma iznakuma (masivas vai kltniski butiskas ne-masivas asinoSanas notikumi), ka art
sekundara droSuma iznakuma (masivas asinosanas notikumi) sastopamibas biezums abas arstéSanas

grupas bija lidzigs.
5. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati I1I fazes pétijjuma Einstein DVT
e - . 3449 pacienti ar simptomatisku akiitu dzilo vénu
Pétijuma populacija ; ’
trombozi
Rivaroksabans® Enoksaparins/VKAP)
ArsteSanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=1731 N=1718
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 36 o1
(2,1%) (3,0%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Simptomatiska recidivéjosa DVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Simptomatiska PE un DVT (©, ]1_% ) 0
Letala PE/nave, kuras gadijuma 4 6
nevar izslégt PE (0,2%) (0,3%)
Masiva vai klmniski bitiska ne-masiva 139 138
asinos$ana (8,1%) (8,1%)
Masivas asinosanas gadijumi 14 20
’ (0,8%) (1,2%)

? Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, pec tam 20 mg vienu reizi diena

®) Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam pievieno un turpina lietot VKA

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

Einstein PE pé&tijuma (skatit 6. tabulu) rivaroksabanam pieradija lidzvertigu efektivitati
enoksaparinam/VKA attieciba uz primaro efektivitates iznakumu (p = 0,0026 (lidzvertiguma tests);
riska attieciba: 1,123 (0,749-1,684)). Ieprieks definétais tirais kliniskais ieguvums (primaras
efektivitates iznakums plus masivas asinoSanas notikumi) tika zinots ar riska attiecibu 0,849 ((95% TI:
0,633-1,139), nominala p vertiba p = 0,275). INR bija terapeitiska diapazona robezas ar videji 63%
laika vid&jam 215 dienu terapijas ilgumam un 57 %, 62 % un 65 % laika attiecigi grupas ar paredz&to
terapijas ilgumu 3, 6 un 12 ménesi. Enoksaparina/KVA grupa nebija acimredzama saistiba starp vidgjo
centralo TTR limeni (ar Time in Target INR diapazonu 2,0-3,0) vienadi lielas tercilés un recidivgjosas
VTE biezumu (p=0,082). Augstakaja tercil, salidzinot ar centru, riska attieciba rivaroksabanam pret
varfarinu bija 0,642 (Pl 95 %: 0,277-1,484).

Primara droSuma iznakuma (masivas vai kltniski biitiskas ne-masivas asinosanas notikumi)
sastopamibas biezums bija nedaudz zemaks rivaroksabana terapijas grupa (10,3 % (249/2412)) neka
enoksaparina/VKA terapijas grupa (11,4 % (274/2405)). Sekundara droSuma iznakuma (masivas
asinos$anas gadijumi) sastopamibas bieZzums bija zemaks rivaroksabana grupa (1,1 % (26/2412)) neka
enoksaparina/VKA grupa (2,2 % (52/2405)) ar riska attiecibu 0,493 (PI 95 %: 0,308-0,789).

6. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati III fazes pétijuma Einstein PE

Pétijuma populacija 4832 pacienti ar simptomatisku akiitu PE
Rivaroksabans? Enoksaparins/VKAP
ArsteSanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 ménesi
N=2419 N=2413
Simptomatiska recidivéjosa VTE* S0 44
(2,1%) (1,8%)
Simptomatiska recidivéjosa PE 23 20
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(1,0%) (0,8%)
: . e e 18 17
Simptomatiska recidivéjosa DVT (0.7%) (0.7%)
Simptomatiska PE un DVT 0 ( <021% )
Letala PE/nave, kuras gadijuma 11 7
nevar izslégt PE (0,5%) (0,3%)
Mastva vai klmiski butiska ne-masiva 249 274
asinoSana (10,3%) (11,4%)
- . . 26 52
Masivas asinosanas gadijumi (1,1%) (2,2%)

3 Rivaroksabans 15 mg divas reizes diena 3 nedglas, pec tam 20 mg vienu reizi diena

®) Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam pievieno un turpina lietot VKA

* p <0,0026 (lidzvertigums pret ieprieks noteiktu riska attiecibu 2,0); riska attieciba: 1,123 (0,749-

1,684)

Tika veikta Einstein DVT un PE pétijumu iznakumu iepriek$ definéta apkopota analize (skatit

7.tabula).

7. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati I1I fazes pétijjumu Einstein DVT un Einstein PE

apkopota analize

Patii o e 8 281 pacienti ar simptomatisku akiitu DVT vai
étijuma populacija PE
Rivaroksabans?® Enoksaparins/VKAP
ArsteSanas deva un ilgums 3, 6 vai 12 ménesi 3, 6 vai 12 menesi
N=4150 N=4131
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 86 %
(2,1%) (2,3%)
Simptomatiska recidivéjosa PE (11463; %) (0:39% %)
Simptomatiska recidivéjosa DVT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Simptomatiska PE un DVT ( <0,11% ) ( <0,21% )
Letala PE/nave, kuras gadijuma 15 13
nevar izslégt PE (0,4%) (0,3%)
Mastva vai kltniski butiska ne-masiva 388 412
asinos$ana (9,4%) (10,0%)
Mastvas asinoSanas gadijumi 40 2
’ (1,0%) (1,7%)

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

b Enoksaparins vismaz 5 dienas, péc tam pievieno un turpina lietot VKA

*p <0,0001 (lidzvertigums pret ieprieks noteiktu riska attiecibu 1,75); riska attieciba: 0,886 (0,661-
1,186)

Ieprieks definétais tirais kliniskais ieguvums (primaras efektivitates iznakums plus masivas asinoSanas
notikumi) apkopotaja analizg tika zinots ar riska attiecibu 0,771 ((95 % TI: 0,614-0,967), nominala p
vertiba p = 0,0244).

Einstein Extension pétijuma (skatit 8. tabulu) rivaroksabans bija paraks par placebo attieciba uz
primaro un sekundaro efektivitates iznakumu. Primaro droSuma iznakumu (masivas asino$anas
gadijumi) nebutiski skaitliski biezak noveroja pacientiem, kuri arsté$ana sanéma 20 mg rivaroksabana
vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Sekundaro dro§uma iznakumu
(masivas vai kliniski biitiskas ne-masivas asinosanas gadijumi) biezak novéroja pacientiem, kuri
arstéSana sanéma 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma
placebo.
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8. tabula: Efektivitates un droSuma rezultati I11 fazes Einstein Extension pétijuma

Pétijuma populacija

1 197 pacienti turpinaja recidivéjosas venozas
trombembolijas arstésanu un profilaksi

Rivaroksabans? Placebo
ArsteSanas deva un ilgums 6 vai 12 ménesi 6 vai 12 ménesi
N=602 N=594
Simptomatiska recidivéjosa VTE* 8 42
ptomatiska recidivgjosa (1,3%) (7.1%)
. . e 2 13
Simptomatiska recidivéjosa PE (0,3%) (2,2%)
: . e 5 31
Simptomatiska recidivéjosa DVT (0,8%) (5.2%)
Letala PE/nave, kuras gadijuma 1 1
nevar izslégt PE (0,2%) (0,2%)
Masivas asinosanas gadijumi 4 0
vas asif gadyu (0,7%) (0,0%)
s - o 32 7
Kliniski butiska ne-masiva asino$ana (5,4%) (1,2%)

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

Einstein Choice pétijuma (skatit 9. tabulu) gan 20 mg, gan 10 mg rivaroksabana bija paraki par 100
myg acetilsalicilskabes attieciba uz primaro efektivitates iznakumu. Galvenais droSuma iznakums
(masivas asinosanas notikumi) bija lidzigs pacientiem, kuri arstésana sanéma 20 mg un 10 mg
rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinajuma ar 100 mg acetilsalicilskabes.

9. tabula: Efektivitates un dro§uma rezultati ITl fazes pétijjuma Einstein Choice

Pétijuma populacija

3 396 pacienti turpinaja recidivéjo$as venozas trombembolijas

profilaksi

Arstésanas deva

Rivaroksabans
20 mg vienu reizi
diena

Rivaroksabans
10 mg vienu reizi
diena

ASS 100 mg vienu
reizi diena

N=1 107 N=1127 N=1131
ArsteSanas ilguma mediana | 549 1169 365] dienas | 353 [190-362] dienas | 350 [186-362] dienas
[starpkvartilu diapazons]
Simptomatiska recidivéjosa 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Simptomatiska 6 6 19
recidivéjosa PE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Simptomatiska 9 8 30
recidivgjosa DVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Letala PE/nave, kuras
gadijuma nevar izslegt 2 0 2
PE (0,2%) (0,2%)
Simptomatiska recidivgjosa 19 18 56
VTE, M, insults, vai ne-CNS
sistémiska embolija (1,7%) (1,6%) (5.0%)
Masivas asino$anas gadijumi 6 S 3
’ (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliniski butiska ne-masiva 30 22 20
asinoSana 2,7 (2,0) (1,8)
Srendi b a2 . s
’ (2,1%)* (1,5%)* (4,7%)

(tirais kliniskais ieguvums)
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* p<0,001(parakums) 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena, salidzinot ar ASS 100 mg vienu
reizi diena; riska attieciba=0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (parakums) 10 mg rivaroksabana vienu reizi diena salidzinot ar ASS 100 mg vienu
reizi diena; riska attiectba=0,26 (0,14-0,47)

+ 20 mg rivaroksabana vienu reizi diena salidzinajuma ar ASS 100 mg vienu reizi diena; riska
attieciba=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominala)

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

Papildus III fazes EINSTEIN programmai tika veikts prospektivs, neintervences, atklats, kohortas
pétijums (XALIA) ar rezultatu centralu izvert€jumu, tai skaita atkartotu VTE, masivu asinoSanu un
navi. Petijuma tika iesaistiti 5142 pacienti ar aktitu DVT, lai izp&titu rivaroksabana ilgtermina
droSumu, salidzinot ar standarta antikoagulantu terapiju kliniska prakse.

Rivaroksabana grupa masivas asinoSanas, atkartotas VTE un dazadu iemeslu izraisitas naves gadijumu
biezums bija attiecigi 0,7 %, 1,4 % un 0,5 %. Bija atskirigi pacientu sakumstavokla raditaji, tai skaita
vecums, véza diagnoze un nieru darbibas trauc€jumi. Lai noteiktu sakumstavokla atskiribas, tika
izmantota ieprieks definéta rezultatu atbilstibas tendences analize, bet nenoskaidrotie dati tomér vargja
ietekm@t rezultatu. Pielagotas riska attiecibas masivai asinoSanai, atkartotai VTE un dazadu iemeslu
izraisitas naves gadijumiem, salidzinot rivaroksabana un standarta terapiju, bija attiecigi 0,77 (95 % TI
0,40-1,50), 0,91 (95 % T1 0,54-1,54) un 0,51 (95 % TI 0,24-1,07). Sie novérojumi kliniskos apstaklos
atbilst izstradatajam droSuma profilam $aja indikacija.

P&cregistracijas, neintervences pétijuma, kura tika iesaistiti vairak neka 40 000 pacienti bez véza
diagnozes anamnéz€ no Cetram valstim, rivaroksabans tika parakstits DVT un PE arstéSanai un
profilaksei. Simptomatisku/kliniski redzamu VTE/trombembolijas notikumu, kuru rezultata bija
nepiecieS$ama hospitalizacija, raditaji bija robezas no 0,64 (95% TI. 0,40-0,97) notikumi uz 100
pacientgadiem Lielbritanija lidz 2,30 (95% TI: 2,11-2,51) notikumi uz 100 pacientgadiem Vacija.
Asinos$anas, kuras rezultata bija nepiecieSama hospitalizacija, raditaji bija 0,31 (95% TI: 0,23-0,42)
intrakranialas asino$anas notikumi uz 100 pacientgadiem, 0,89 (95% TI: 0,67-1,17) kunga-zarnu trakta
asinosanas notikumi uz 100 pacientgadiem, 0,44 (95% TI: 0,26-0,74) urogenitala trakta asinosanas
notikumi uz 100 pacientgadiem un 0,41 (95% TI: 0,31-0,54) cita veida asinosanas notikumi uz 100
pacientgadiem.

Pacienti ar augsta riska triskarsi pozitivu antifosfolipidu sindromu

Petnieka sponsoreta, randomizeta, atklata daudzcentru petijuma ar mask&tu apstiprinato merka
kritériju rivaroksabanu salidzin3ja ar varfarinu pacientiem, kuriem anamn@zg ir tromboze un kuriem ir
diagnosticéts antifosfolipidu sindroms, ka arT pastav augsts ar trombemboliju saistitu notikumu risks
(pozitivs rezultats visas tris antifosfolipidu analizés — gan uz lupus antikoagulantiem, gan
antikardiolipina antivielam, gan arT anti-beta2-glikoproteina I antivielam). P&tijumu priekslaicigi
partrauca péc 120 pacientu uznemsanas sakara ar parmérigi lielu notikumu skaitu rivaroksabana grupa.
Vidgjais novérosanas ilgums bija 569 dienas. No visiem pacientiem 59 pacientus randomizgja grupa,
kas sanéma 20 mg rivaroksabana (15 mg pacientiem ar kreatinina klirensu (CrCI) <50 ml/min), bet

61 pacientu grupa, kas sanéma varfarinu (INR 2,0-3,0). Trombembolijas gadijumi radas 12% pacientu,
kuri bija randomizeti rivaroksabana grupa (4 is€miski insulta un 3 miokarda infarkta

gadijumi). Pacientiem, kuri bija randomizgti varfarina grupa, nenovéroja nekadus notikumus. Masiva
asinosana bija 4 pacientiem (7 %) rivaroksabana grupa un 2 pacientiem (3 %) varfarina grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zalem, kas satur
rivaroksabanu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas trombembolijas epizozu profilaksei
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukS$anas
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Rivaroksabans uzsiicas atri, un maksimala koncentracija (Cmax) tiek sasniegta 2 — 4 stundas péc
tabletes lietoSanas.

Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes uzstksanas pec ickskigas lietoSanas ir gandriz pilniga, un
perorala biopieejamiba ir augsta (80 % - 100 %) neatkarigi no lictosanas tuksa dasa/kopa ar partiku.
2,5 mg un 10 mg devas lietosana kopa ar partiku neietekmé rivaroksabana AUC vai Crax.
Rivaroksabana 2,5 mg un 10 mg tabletes var lietot kopa ar partiku vai ari tuk$a dasa.

Rivaroksabana farmakokin&tiska iedarbiba ir aptuveni lineara, lietojot Iidz apméram 15 mg diena.
Lielaku rivaroksabana devu lietoSanas gadijuma novérojama ierobezota uzsiik$anas ar samazinatu
biopieejamibu Un uzsiikSanas atrumu. Izteiktak tas tiek noveérots tuksa diisa, nevis péc €Sanas.
Rivaroksabana farmakokingtikas variabilitate ir m&rena ar variabilitates atskirtbam dazadiem
cilvékiem (CV %) no 30 % Iidz 40 %, iznemot operacijas dienu, ka arT dienu péc tas, kad ekspozicijas
variabilitate ir augsta (70 %).

Rivaroksabana uzstik$anas ir atkariga no zalu uzsiuikSanas vietas kunga-zarnu trakta. Lietojot
rivaroksabanu granulas, kas uzsiicas tievas zarnas proksimalaja dala, tika noverota 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 iedarbiba v&l vairak
samazinas. STiemesla d&] jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var izraisit
samazinatu zalu uzsiikSanos un ar1 samazinatu iedarbibu.

Zalu biopieejamiba (AUC un Cmax) bija lidziga neatkarigi no ta, vai 20 mg rivaroksabana tableti lietoja
veselu vai ar sasmalcinatu tableti iejauca abolu biezeni, vai iz§kidingja Giden, lai ievaditu caur kunga
zondi, kam sekoja $kidrs &diens. Nemot veéra paredzamo rivaroksabana farmakokinétisko profilu, kas
ir proporcionals devai, $aja pétijuma iegutie biopieejamibas dati visticamak ir attiecinami uz mazakam
rivaroksabana devam.

Izkliede
Cilvekiem saistiSanas ar plazmas proteiniem ir augsta un veido apméram 92 % lidz 95 %, un

piesaistiSanas galvenokart notiek seruma albuminam. Izkliedes tilpums ir vidéji liels, Vss ir apméram
50 litri.

Biotransformacija un eliminacija

Apmeram 2/3 no rivaroksabana devas metabolizgjas, puse no §1 daudzuma tiek elimin&ta caur nierém
un puse ar feceém. Atlikust 1/3 no devas tiek izdalita tiesas nieru ekskrécijas cela ar urinu neizmainitas
aktivas vielas veida, galvenokart aktivas renalas sekrécijas cela.

Rivaroksabans metaboliz&jas no CYP3A4, CYP2J2 un CYP-neatkarigos celos. Morfolinona dalas
oksidativa sabruk$ana un amida sai$u hidrolize ir svarigakie biotransformacijas posmi. Balstoties uz in
vitro pétijumiem, noteikts, ka rivaroksabans ir transporta proteinu P-gp (P-glikoproteins) un BCRP
(kriits v&za rezistences proteins) substrats.

Neizmainits rivaroksabans ir vissvarigaka sastavdala cilvéka plazma bez svarigu vai aktivu cirkulgjosu
metabolttu klatbiitnes. Ta ka rivaroksabana sisteémiskais klirenss ir apméram 10 1/h, to var pieskaitit
pie vielam ar zemu klirensu. P&c 1 mg devas ievadiSanas intravenozi eliminacijas pusperiods ir
aptuveni 4,5 stundas. P&c iekskigas lietoSanas eliminacija ir uzstksanas atruma ierobezota.
Rivaroksabana plazmas terminalais eliminacijas pusperiods ir no 5 lidz 9 stundam jauniem cilvékiem,
un terminalais eliminacijas pusperiods ir no 11 Iidz 13 stundam gados vecakiem cilvékiem.

Ipasas populacijas

Dzimums
Netika noverotas klmiski nozimigas farmakokin&tikas un farmakodinamikas atskiribas virieSiem un
sievietém.

Gados vecaki cilveki
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Gados vecakiem cilvékiem tika novérota augstaka koncentracija plazma neka jaunakiem pacientiem ar
apméram 1,5 reizes lielakam vidéjam AUC vértibam, kas galvenokart ir saistits ar samazinatu kopg&jo
un renalo klirensu. Nav nepieciesama devas pielagoSana.

Dazadas kermena masas kategorijas
Galgjam kermena masas svarstibam (< 50 kg vai > 120 kg) bija tikai neliela ietekme uz rivaroksabana
koncentraciju plazma (mazak neka 25 %). Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Etniskas atskirtbas
Netika noverotas klmiski nozimigas rivaroksabana farmakokinétikas un farmakodinamikas etniskas
atSkiribas baltas, afroamerikanu rases, spanu, japanu vai kinieSu pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar cirozi un viegliem aknu darbibas traucéjumiem (klasificéta ka Child Pugh A) novéroja
niecigas rivaroksabana farmakokin&tikas izmainas (vid&ji rivaroksabana AUC pieaugums 1,2 reizes),
kas gandriz neatskiras no atbilstosas veselu cilvéku kontroles grupas. Pacientiem ar cirozi un vidgji
smagiem aknu darbibas traucjumiem (klasificéta ka Child Pugh B) rivaroksabana vidéja AUC vértiba
ieveérojami pieauga - 2,3 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Nesaistita AUC palielinajas
2,6 reizes. Siem pacientiem ir arT samazinata rivaroksabana eliminacija caur nierém lidzigi

ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem. Informacijas par pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav.

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

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

Nieru darbibas traucéjumi

Novéroja rivaroksabana iedarbibas pieauguma korelaciju ar nieru funkcijas pavajinasanos, ko noteica
meérot kreatinina klirensu. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss 50 - 80 ml/min), vidg&ji smagiem
(kreatinina klirenss 30 - 49 ml/min) un smagiem (kreatinina klirenss 15 - 29 ml/min) nieru darbibas
trauc&jumiem, rivaroksabana koncentracija plazma (AUC) paaugstinajas attiecigi 1,4, 1,5 un

1,6 reizes. Ar to saistitais farmakodinamiskas iedarbibas pieaugums bija izteiktaks. Cilvékiem ar
viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem kopgja Xa faktora aktivitates
inhibicija pieauga atbilstosi 1,5, 1,9 un 2,0 reizes, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem; PT attiecigi
pieauga 1,3, 2,2 un 2,4 reizes. Nav pieejama informacija par pacientiem ar kreatinina klirensu

<15 ml/min. Pateicoties izteiktai saistibai ar plazmas proteiniem, nav domajams, ka rivaroksabanu
varétu izvadit dializes cela. Lieto$ana nav ieteicama pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir

<15 ml/min. Rivaroksabans jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 15 —

29 ml/min (skatit 4.4. apakspunktu).

Farmakokinétikas dati pacientiem

Pacientiem, kuri rivaroksabanu lieto VTE profilaksei 10 mg vienu reizi diena, vidéja geometriska
koncentracija (90 % no paredzeta intervala) 2 — 4 stundas un apméram 24 stundas péc devas lictoSanas
(kas aptuveni atbilst maksimalajai un minimalajai koncentracijai devas intervala laika) ir attiecigi 101
(7-273)un 14 (4-51) pg/l.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Farmakokingtiska/farmakodinamiska (PK/PD) attieciba starp rivaroksabana koncentraciju plazma un
vairakiem PD galauzstadijumiem (Xa faktora inhibicija, PT, aPTT, Heptest) ir izvertéta, lietojot
dazadas devas (5 — 30 mg divas reizes diena). Attieciba starp rivaroksabana koncentraciju un Xa

intercepcijas modelis. Likne butiski atskiras atkariba no PT reagentiem. [zmantojot neoplastina PT,
pamata PT bija aptuveni 13 s un likne starp 3 1idz 4 s/(100 pg/1). PK/PD analizu rezultati II un III faze

saskangja ar veselam personam iegiitajiem rezultatiem. Pacientu sakotn&jo Xa faktora un PT limeni
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ietekm&ja operacija, tadgjadi izraisot koncentracijas atskiribu - PT Iikng starp pacientiem operacijas
nakamaja diena un plato fazi.

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

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un juvenilo toksicitati neliecina par ipasu
risku cilvekam.

Iedarbiba, kuru noveéroja atkartotu devu toksicitates pétijumos, galvenokart bija saistita ar parak lielu
rivaroksabana farmakodinamisko aktivitati. Pie kliniski nozimigiem iedarbibas limeniem Zurkam
novéroja paaugstinatu IgG un IgA [imeni plazma.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Natrija laurilsulfats
Laktozes monohidrats
Hipromeloze
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Apvalks:

Polivinilspirts, dal&ji hidrolizéts (E1203)
Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks (E553b)

Karmins (E120)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi

Sasmalcinatas tabletes
Sasmalcinatas rivaroksabana tabletes tideni un abolu biezeni ir stabilas lidz 4 stundam.

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

PVH/PVdH — aluminija blisteriepakojumi ar perforétiem doz€jamu vienibu blisteriem ar 5x1, 10x1,
28x1, 30x1, 90x1, 98x1, 100x1 un 112x1 tabletém.

ABPE pudelites ar bérniem neatveramiem PP vaciniem, kas satur 100 un 200 (2x100) tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam

TableSu sasmalcinasana

Rivaroksabana tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar 50 ml Gidens, un p&c tam ievadit caur
nazogastralo zondi vai kunga baros$anas zondi, ieprieks parliecinoties, ka zonde kungi novietota
pareizi. Zonde péc tam jaizskalo ar Gideni. Ta ka rivaroksabana uzstiksanas ir atkariga no zalu
ievadiSanas vietas kunga-zarnu trakta, jaizvairas no rivaroksabana ievades distali no kunga, jo tas var
izraistt samazinatu zalu uzsiik§anos un ar1 samazinatu iedarbibu. Péc 10 mg tabletesu lietoSanas
enterala barosana nav nepiecieSama.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

21-0073

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 12. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11/2023
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