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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mibrex 2,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg rivaroksabano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 73,90 mg laktozés monohidrato, zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Sviesiai geltonos, apvalios, abipus i§gaubtos, 8,1+0,2 mm diametro plévele dengtos tabletés,
pazenklintos vienoje puséje ,,2.5%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Mibrex, derinyje su acetilsalicilo rugstimi (ASR) arba su ASR ir klopidogreliu ar tiklopidinu, skirtas
aterotromboziniy reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams, patyrusiems iminj koronarinj sindroma
(UKS) su padidéjusiais kardialiniais biologiniais zymenimis (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Mibrex, derinyje su acetilsalicilo ragstimi (ASR), skirtas aterotromboziniy reiSkiniy profilaktikai
suaugusiems pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy liga (VAL) arba simptomine periferiniy arterijy
liga (PAL), esant didelei iSeminiy reiskiniy rizikai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 2,5 mg du kartus per para.

e UKS
Pacientai, vartojantys rivaroksabano 2,5 mg du kartus per para, taip pat turi vartoti 75-100 mg ASR arba
75-100 mg ASR per parg kartu su 75 mg klopidogrelio arba su standartine tiklopidino paros doze.

Reikia periodiSkai perzitiréti kiekvieno paciento gydyma, jvertinant iSeminiy reiskiniy ir kraujavimo
rizika. Ilgiau kaip 12 ménesiy galima gydyti tik individualiais atvejais, nes gydymo iki 24 ménesiy patirtis
yra ribota (zr. 5.1 skyriy).

Stabilizavus UKS reiskinius (jskaitant revaskuliarizacijos procediras), gydyma Mibrex reikia pradéti kuo
anksciau: per 24 valandas po hospitalizavimo ir kai jprastai nutraukiamas parenterinis antikoaguliacinis
gydymas.



e VAL ir (arba) PAL
Pacientai, vartojantys rivaroksabano 2,5 mg du kartus per para, taip pat turi vartoti 75-100 mg ASR per

para.

Pacientams, kuriems dél simptominés PAL sékmingai atlikta apatinés galiinés revaskuliarizacijos
procediira (chirurginé arba endovaskuling, jskaitant hibridines procediras), negalima pradéti gydymo, kol
nepasiekta hemostaze (Zr. 5.1 skyriy).

Gydymo trukme reikia nustatyti individualiai kiekvienam pacientui remiantis reguliariais vertinimais ir
atsizvelgiant j tromboziniy reiskiniy rizika, lyginant su kraujavimo rizika.

e UKS, VAL ir (arba) PAL

Vartojimas kartu skiriant gydymg antitrombocitiniais vaistiniais preparatais

Pacientams, kuriems pasirei§ké Giminis trombozinis reiskinys arba atlikta kraujagysliy procedura ir
reikalingas gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, reikia jvertinti tolesnj
rivaroksabano 2,5 mg vartojimag du kartus per para, atsizvelgiant j reiskinj arba procedirg ir
antitrombocitinio gydymo rezima.

Rivaroksabano 2,5 mg vartojimo du kartus per para, derinamo su gydymu dviem antitrombocitiniais
vaistiniais preparatais, saugumas ir veiksmingumas istirti pacientams,
 neseniai patyrusiems UKS, kai kartu vartojama ASR ir klopidogrelio ar tiklopidino (zr. 4.1
skyriy), ir
*  kuriems neseniai dél simptominés PAL atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos procedura, kai
kartu vartojama ASR ir prireikus trumpai vartojama klopidogrelio (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Praleista dozé
Jei uzmirStama pavartoti vaistinio preparato dozg, kita jprasta rekomenduojamg doze pacientas turi vartoti
artimiausiu jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Vitamino K antagonisty (VKA) keitimas Mibrex

Gydymg VKA keiciant gydymu Mibrex, pradéjus vartoti Mibrex, tarptautinio normalizuoto santykio
(TNS, angl. international normalized ratio [INR]) rodiklis gali bati klaidingai padidéjes. TNS netinka
vertinti Mibrex antikoaguliacinj aktyvuma, todél jo tirti nereikia (zr. 4.5 skyriy).

Mibrex keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Keiciant gydyma Mibrex gydymu VKA, yra nepakankamos antikoaguliacijos tikimybé. Visais atvejais,
kai vaistinis preparatas kei¢iamas alternatyviu antikoaguliantu, reikia uztikrinti nuolating pakankama
antikoaguliacija. Reikia jsidéméti, kad Mibrex gali biiti viena i§ padidéjusio TNS priezasciy.

Pacientams, kuriems gydymas Mibrex kei¢iamas gydymu VKA, VKA reikia skirti kartu, kol TNS bus

> 2,0. Pirmasias dvi gydymo keitimo paras reikia skirti standarting prading VKA dozg, po to VKA dozg
reikia parinkti atsizvelgiant | TNS reikSmes. Kol pacientas vartoja ir Mibrex, ir VKA, TNS reikia tirti ne
anksciau nei 24 valandos po ankstesnés Mibrex dozés, prie§ vartojant kitg Mibrex doze. Nutraukus Mibrex
vartojimg, TNS galima patikimai nustatyti pra¢jus ne maziau kaip 24 valandoms po paskutinés dozes (Zr.
4.5 ir 5.2 skyrius).

Parenteriniu budu vartojamy antikoagulianty keitimas Mibrex

Parenterinius antikoaguliantus vartojantiems pacientams nutraukite parenterinio antikoagulianto vartojima
ir pradékite Mibrex, likus 0-2 val. iki to laiko, kai pagal numatytg dozavimo rezimg turéty biiti vartojamas
parenterinis vaistinis preparatas (pvz., mazos molekulinés masés heparinas), arba tuo metu, kai
nutraukiamas nuolatinis parenterinio vaistinio preparato (pvz., intraveninio nefrakcionuoto heparino)
vartojimas.



Mibrex keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais
Pirmajg parenteriniu bidu vartojamo antikoagulianto doze skirkite tuo metu, kai turéjo biiti vartojama kita
Mibrex dozé.

Y patingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Riboti klinikiniai duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 15-29 ml/min), rivaroksabano koncentracija plazmoje biina reik§mingai padidéjusi.
Todél Siems pacientams Mibrex reikia vartoti atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy
kreatinino klirensas < 15 ml/min (zZr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min) arba
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-49 ml/min), dozés koreguoti

nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Mibrex negalima vartoti pacientams, sergantiems kepeny liga, susijusia su koaguliopatija ir klinikiniu
pozitriu reikSmingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child
Pugh) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
Su amziumi did¢ja kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Kiino svoris
Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

Lytis
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy)

Vaiky populiacija
Mibrex saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus neistirti. Duomeny néra, todél
Mibrex nerekomenduojama vartoti vaikams, jaunesniems kaip 18 mety.

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.
Mibrex galima vartoti valgio metu arba nevalgius (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Tableciy traiskymas
Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Mibrex, tablete galima sutraiskyti ir
sumaisyti su vandeniu arba obuoliy tyre, ir suvartoti per burng.

Sutraiskyta tablete galima vartoti ir per skrandzio vamzdelj (Zr. 5.2 ir 6.6 skyrius).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvus, klinikiniu poziiiriu reik§mingas kraujavimas.

Suzalojimas arba biklé, jeigu tai vertinama, kaip Zenkli didZiojo kraujavimo rizika. Sioms bikléms gali
biiti priskiriamos esamos arba neseniai buvusios virSkinimo trakto opos, esami piktybiniai navikai,

sukeliantys didele kraujavimo rizika, neseniai buvusi galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai
buvusi galvos smegeny, stuburo arba akies chirurginé operacija, neseniai buves intrakranijinis



kraujavimas, Zinoma arba jtariama stemplés veny varikozé, arterioveninés formavimosi ydos, kraujagysliy
aneurizmos arba didziosios stuburo ar galvos smegeny kraujagysliy anomalijos.

Tuo paciu metu taikomas gydymas bet kuriais kitais antikoaguliantais, pvz., nefrakcionuotu heparinu
(NFH), mazos molekulinés masés heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, dabigatrano eteksilatu, apiksabanu ir
kt.), i8skyrus ypatingus gydymo antikoaguliantais keitimo atvejus (Zr. 4.2 skyriy) arba kai NFH
vartojamas tokiomis dozémis, kurios biitinos, kad islikty pralaidus centrinés venos arba arterijos kateteris

(zr. 4.5 skyriy).

Tuo paciu metu taikomas antitrombocitinis UKS gydymas pacientams, anks¢iau patyrusiems insultg arba
praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (PSIP) (zr. 4.4 skyriy).

Tuo paciu metu taikomas VAL ir (arba) PAL gydymas ASR pacientams, anks¢iau patyrusiems
hemoraginj arba lakiininj insultg arba per pragjusj ménesj patyrusiems bet kokj insultg (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny liga, susijusi su koaguliopatija ir klinikiniu pozitriu reik§mingo kraujavimo rizika, jskaitant ciroze
sergancius pacientus (B ir C klasés pagal Child Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

UKS sergantiems pacientams du kartus per parg vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas bei
saugumas buvo istirti, derinant §j vaistinj preparata su antitrombocitinémis medziagomis — vien ASR arba
ASR ir klopidogreliu ar tiklopidinu.

VAL ir (arba) PAL sergantiems pacientams, kuriems yra didelé iSeminiy reiskiniy rizika, du kartus per
parg vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas ir saugumas istirti jj derinant tik su ASR.
Pacientams, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos procediira,
du kartus per para vartojamo rivaroksabano 2,5 mg veiksmingumas ir saugumas istirti jj derinant vien tik
su antitrombocitinj poveikj turin¢ia medziaga ASR arba su ASR ir trumpai vartojamu klopidogreliu.
Prireikus gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais skiriant klopidogrelio turi buti
trumpalaikis; ilgalaikio gydymo dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais reikia vengti (zr. 5.1
skyriy).

Gydymas derinant rivaroksabang su kitais antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, pvz., prazugreliu arba
tikagreloru, neistirtas ir nerekomenduojamas.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojamas klinikinis steb&jimas, paremtas gydymo antikoaguliantais praktika.

Hemoragijos rizika

Kaip ir gydant kitais antikoaguliantais, Mibrex vartojancius pacientus reikia atidziai stebéti dél kraujavimo
pozymiy. Esant padid¢jusios kraujavimo rizikos bukléms, §j vaistinj preparata rekomenduojama vartoti
atsargiai. Jei pasirei$kia sunkus kraujavimas, Mibrex vartojima reikia nutraukti (zr. 4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu gleiviniy kraujavimai (t. y. i$ nosies, danteny, vir§kinimo trakto, lyties organy ir
Slapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj menstruacinj kraujavima) ir
anemija dazniau buvo pastebéti taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu ir kartu skiriant vieng arba du
antitrombocitinius vaistinius preparatus. Taigi, papildant adekvaty klinikinj steb¢jima, slaptam
kraujavimui nustatyti ir klinikinei akivaizdaus kraujavimo reik$mei jvertinti gali biiti naudinga atlikti
hemoglobino ir (arba) hematokrito laboratorinius tyrimus, kurie laikomi tam tinkamais.



Keliems pacienty pogrupiams, kaip nurodyta toliau, yra padidéjusi kraujavimo rizika. Taigi §iems
pacientams reikia jvertinti Mibrex vartojimo kartu su dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais
rizika ir aterotromboziniy reiskiniy profilaktikos naudg. Be to, pradéjus gydyma, Siuos pacientus reikia
atidziai stebéti dél kraujavimo komplikacijy pozymiy bei simptomy ir anemijos (zr. 4.8 skyriy).

Esant bet kokiam nepaaiskinamam hemoglobino sumazéjimui ar kraujosptidzio kritimui, reikia ieSkoti
kraujavimo vietos.

Nors jprastinémis salygomis rivaroksabano koncentracijos stebéti nereikia, iSimtiniais atvejais, kai, zinant
rivaroksabano koncentracija, biity lengviau priimti klinikinj sprendima, pvz., perdozavus arba skubios
chirurginés operacijos atveju, §ig koncentracija gali biiti naudinga jvertinti atlikus kalibruota kiekybinj
anti-Xa faktoriaus tyrima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min),
rivaroksabano koncentracija plazmoje gali buiti labai padidéjusi (vidutiniskai 1,6 karto) ir tai gali lemti
padidéjusig kraujavimo rizika. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 15-29 ml/min., Mibrex reikia vartoti
atsargiai. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min (zr. 4.2 ir 5.2
skyrius). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
30-49 ml/min), kartu skiriant kity vaistiniy preparaty, kurie padidina rivaroksabano koncentracija
plazmoje, Mibrex reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Mibrex nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo grupés
prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu ir pozakonazolu)
arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru). Sios veikliosios medziagos yra stipriis CYP3A4 ir P-gp
inhibitoriai ir dél to gali klinikiniu poziiiriu reikSmingai padidinti rivaroksabano koncentracija plazmoje
(vidutini$kai 2,6 karto), kas gali lemti padidéjusia kraujavimo rizika (zr. 4.5 skyriy).

Turi biiti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu gydomi hemostaze veikianciais vaistiniais
preparatais, pvz., nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU), acetilsalicilo riigstimi
(ASR) ir trombocity agregacijos inhibitoriais arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais
(SSRI) ir serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI). Pacientams, kuriems yra opinés
vir§kinimo trakto ligos rizika, gali buiti apsvarstytas atitinkamas profilaktinis gydymas (zr. 4.5 ir 5.1
skyrius).

Pacientai, gydomi Mibrex ir antitrombocitinj poveikj turin¢iomis medziagomis, NVNU kartu gali vartoti
tik tada, jeigu gydymo nauda virsija kraujavimo rizika.

Kiti hemoragijos rizikos veiksniai
Kaip ir Kiti antitromboziniai vaistiniai preparatai, rivaroksabanas nerekomenduojamas pacientams,
kuriems padidéjusi kraujavimo rizika dél $iy priezasciy:

o jgimti ar jgyti kraujavimo sutrikimai,

o nekontroliuojama sunki arteriné hipertenzija,

o kita virSkinimo trakto liga be aktyviy opy, potencialiai galinti sukelti kraujavimo komplikacijas
(pvz., uzdegiminé Zzarnyno liga, ezofagitas, gastritas ir gastroezofaginio refliukso liga),

. kraujagysliné retinopatija,

. bronchektazés arba buves kraujavimas i plauciy.

Atsargiai reikia vartoti UKS patyrusiems bei VALir (arba) PAL sergantiems pacientams:

o > 75 mety amZiaus, jeigu kartu vartojama ASR arba ASR su klopidogreliu ar tiklopidinu. Reikia
reguliariai individualiai j vertinti gydymo naudos ir rizikos santykj.

o mazesnio kiino svorio (< 60 kg), jeigu vartojama derinyje su ASR arba ASR su klopidogreliu ar
tiklopidinu.



o VAL sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus simptominis Sirdies nepakankamumas. Tyrimo
duomenys rodo, kad tokiems pacientams gydymas rivaroksabanu gali biiti maziau naudingas (zr.
5.1skyriy).

VéZiu sergantys pacientai

Pacientams, sergantiems piktybine liga, tuo pac¢iu metu gali biiti didesné kraujavimo ir trombozés rizika.
Turéty biti jvertinta individuali antitrombozinio gydymo nauda lyginant su kraujavimo rizika pacientams,
sergantiems aktyviu véziu, priklausomai nuo naviko lokalizacijos, prie§vézinio gydymo ir ligos stadijos.
Virskinimo arba urogenitaliniame trakte esantys navikai buvo susij¢ su padidéjusia kraujavimo rizika
gydant rivaroksabanu.

Pacientams, sergantiems piktybiniais navikais, kuriy kraujavimo rizika yra didelé, rivaroksabano vartoti
negalima (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, kuriems yra protezuoti voztuvai

Pacientams, kuriems neseniai atliktas transkateterinis aortos voztuvo pakeitimas (TAVP), rivaroksabanas
tromby susidarymo profilaktikos tikslu nevartotinas. rivaroksabanas saugumas ir veiksmingumas
pacientams, kuriems yra protezuoti Sirdies voztuvai, neistirti. Todél néra duomeny, patvirtinanc¢iy, kad
rivaroksabanas Siems pacientams uztikrina pakankamg antikoaguliacinj poveikj. Gydymas Mibrex Siems
pacientams nerekomenduojamas.

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai
Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant rivaroksabang, nerekomenduojami
antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo nustatyta tromboz¢. Taikant

antiktinai (vilkligés antikoaguliantai, antikardiolipino antikiinai ir anti-beta 2-glikoproteino I antik@inai),
tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K antagonisty terapija.

Pacientai, anksciau patyre insultg ir (arba) PSIP

Pacientai, sergantys UKS

Insultg arba PSIP ankséiau patyrusiy pacienty UKS gydymui Mibrex 2,5 mg vartoti negalima (Zr. 4.3
skyriy). Buvo istirta keletas UKS pacienty, anks¢iau patyrusiy insultg arba PSIP, ta¢iau turimi riboti
veiksmingumo duomenys rodo, kad gydymas $iy pacienty biiklés nepagerina.

Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL

VAL ir (arba) PAL sergantys pacientai, per praéjusj ménesj patyre hemoraginj ar lakfininj insultg arba
iSeminj, nelaktininj insulta, tiriami nebuvo (zr. 4.3 skyriy).

Anksciau insultg arba PSIP patyre pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procedira, neistirti. Siems pacientams, kuriems skiriamas gydymas dviem
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, reikia vengti gydymo rivaroksabanu 2,5 mg.

Spinaliné / epiduriné anestezija arba punkcija

Taikant neuroaksialing anestezijg (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling / epiduring punkcija
pacientams, gydomiems antitromboziniais vaistiniais preparatais tromboemboliniy komplikacijy
profilaktikai, yra rizika, kad formuosis epiduriné ar spinaliné¢ hematoma, kuri gali lemti ilgalaikj arba
nuolatinj paralyziy. Siy reidkiniy rizika gali didéti naudojant pooperacinius epidurinius kateterius arba
kartu vartojant vaistiniy preparaty, veikian¢iy hemostaze. Rizika taip pat gali didéti trauminés ar
pakartotinos epidurinés ar spinalinés punkcijos metu. Pacientai turi biiti daznai stebimi dél neurologiniy
sutrikimy pozymiy ir simptomy (pvz., kojy tirpimo ar silpnumo, Zarnyno ar $lapimo piislés disfunkcijos).
Jei pastebima neurologiniy sutrikimy, butina skubi diagnostika ir gydymas. Prie$ neuroaksialing
intervencija gydytojai turi jvertinti galimos naudos ir rizikos santykj pacientams, kuriems skirti
antikoaguliantai, arba pacientams, kuriems turi biiti skiriami antikoaguliantai trombozés profilaktikai.
Klinikinés patirties, vartojant rivaroksabanas 2,5 mg doze¢ kartu su antitrombocitinj poveikj turin¢iomis
medziagomis, $iose situacijose néra. Trombocity agregacijos inhibitoriy vartojimas turi biiti nutrauktas




kaip rekomenduojama preparato charakteristiky santraukoje.

Kad sumazintuméte galimg kraujavima, susijusj su rivaroksabano vartojimu, taikant neuroaksialing
anestezija (spinaling / epiduring anestezija) arba spinaling punkcija, reikia atsizvelgti j rivaroksabano
farmakokinetines savybes. Epidurinio kateterio jvedima arba paSalinimg ar spinaling punkcijg geriausia
atlikti, kai rivaroksabano antikoaguliacinis poveikis yra mazas (zr. 5.2 skyriy). Taciau tikslus laikotarpis,
per kurj pasiekiamas pakankamai mazas antikoaguliacinis poveikis kiekvienam pacientui, néra zinomas.

Dozavimo rekomendacijos pries ir po invaziniy procediiry arba chirurginiy intervencijy

Jeigu reikia atlikti invazine procedirg arba chirurging intervencija, jeigu tai jmanoma, Mibrex 2,5 mg
vartojimg reikia nutraukti likus maziausiai 12 valandy iki intervencijos, remiantis klinikiniu gydytojo
sprendimu. Jeigu pacientui bus atliekama planiné operacija ir antitrombocitinis poveikis nepageidaujamas,
reikia nutraukti trombocity agregacijos inhibitoriy vartojima, kaip nurodyta preparato charakteristiky
santraukoje. Jeigu procediiros negalima atlikti véliau, reikia jvertinti padidéjusios kraujavimo rizikos ir
intervencijos skubumo santykj. Po invazinés procediiros ar chirurginés intervencijos kaip jmanoma
greiciau reikia atnaujinti Mibrex vartojima, jei gydantis gydytojas mano, kad klinikiné situacija leidzia tai
padaryti ir pasiekta tinkama hemostazé (Zr. 5.2skyriy).

Senyvi pacientai
Vyresnis amzius gali padidinti hemoragijos rizika (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Dermatologinés reakcijos

Poregistracinio steb&jimo metu buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas, susijusias su rivaroksabano
vartojimu, jskaitant Stevens-Johnson sindromg ir (arba) toksing epidermio nekroliz¢ bei DRESS (angl.
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, t.y. vaistiniy preparaty sukelto iSbérimo su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais) sindroma (zr. 4.8skyriy). Pacientams §iy reakcijy didziausia
pasireiSkimo rizika yra gydymo pradzioje: daugeliu atvejy nepageidaujamos reakcijos pradzia pasireiskia
pirmomis gydymo savaitémis. Pirma kartg atsiradus sunkiam odos iSbérimui (pvz., plintanciam,
intensyviam ir (arba) puisléms) arba bet kokiam kitam padidéjusio jautrumo pozymiui, susijusiam su
gleiviniy pazeidimu, rivaroksabano vartojima reikia nutraukti.

Informacija apie pagalbines medziagas

Mibrex sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

CYP3A4 ir P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant rivaroksabano ir ketokonazolo (400 mg vieng kartg per para) arba ritonaviro (po 600 mg
du kartus per parg), 2,6 kartus / 2,5 kartus padidéjo vidutinis rivaroksabano koncentracijos ir laiko kreivés
ribojamas plotas (AUC) ir 1,7 kartus / 1,6 kartus padidéjo vidutiné rivaroksabano Cmax, kartu ryskiai
padidéjo farmakodinaminiai poveikiai, dél ko gali padidéti kraujavimo rizika. Todél Mibrex
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems taikomas sisteminis gydymas azolo grupés
prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu ir
pozakonazolu, arba ZIV proteazés inhibitoriais. Sios veikliosios medZiagos yra stipriis CYP3A4 ir P-gp
inhibitoriai (Zr. 4.4 skyriy).

Manoma, kad veikliosios medZziagos, stipriai slopinancios vieng i$ rivaroksabano $alinimo keliy —
CYP3A4 arba P-gp, didina rivaroksabano koncentracija plazmoje ne taip Zymiai. Pavyzdziui,
klaritromicinas (po 500 mg du kartus per para), kuris yra laikomas stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ir
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriumi, lémé 1,5 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC



padidéjimg ir 1,4 karto Cnmax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty sgveika su klaritromicinu néra
kliniSkai reikSminga, ta¢iau ji gali buti reikSminga didelés rizikos pacientams. (Informacijg pacientams,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, zr. 4.4 skyriuje).

Eritromicinas (po 500 mg tris kartus per parg), CYP3A4 ir P-gp slopinantis vidutiniskai, lémé 1,3 karto
vidutiniy rivaroksabano koncentracijos AUC ir Cmax padidéjima. Tikétina, kad daugumai pacienty
sgveika su eritromicinu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali buti reikSminga didelés rizikos pacientams.
Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, eritromicinas (po 500 mg tris kartus per
parg) lémé 1,8 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir 1,6 karto Cmax padidéjima, palyginti
su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, eritromicinas lémé 2,0 karto vidutinés rivaroksabano koncentracijos AUC ir

1,6 karto Cmax padidéjima, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Eritromicino ir inksty
funkcijos sutrikimo poveikis yra suminis (Zr. 4.4 skyriy).

Flukonazolas (400 mg vieng karta per para), vertinamas kaip saikingas CYP3A4 inhibitorius, 1émé
rivaroksabano AUC padidéjima vidutiniskai 1,4 karto ir vidutinés Cmax padidéjima 1,3 karto. Tikétina,
kad daugumai pacienty sgveika su flukonazolu néra kliniskai reikSminga, taciau ji gali biiti reikSminga
didelés rizikos pacientams. (Informacija pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Zr. 4.4 skyriuje).

Antikoaguliantai

Kartu vartojant enoksaparino (40 mg vienkartiné doz¢) ir rivaroksabano (10 mg vienkartiné doz¢), buvo
stebimas suminis poveikis anti-Xa faktoriaus aktyvumui be jokio papildomo poveikio kreséjimo tyrimams
(protrombino laikui [PL, angl. prothrombin time (PT)], daliniam aktyvintam tromboplastino laikui
[DATLY]). Enoksaparinas neveiké rivaroksabano farmakokinetikos.

Jei pacientas kartu gydomas bet kokiais kitais antikoaguliantais, dél padidéjusios kraujavimo rizikos reikia
imtis atsargumo priemoniy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NVNU ir (arba) trombocity agregacijos inhibitoriai

Vartojant rivaroksabano (15 mg) kartu su 500 mg naprokseno doze, jokio klini$kai reik§mingo kraujavimo
laiko pailgéjimo nenustatyta. Taciau gali biiti asmeny, kuriems farmakodinaminis poveikis yra stipriau
iSreikstas.

Jokios klinikiniu pozitiriu reikSmingos farmakokinetinés ar farmakodinaminés sgveikos nebuvo nustatyta,
kai rivaroksabanas buvo kartu vartojamas su 500 mg acetilsalicilo ragstimi.

Kartu vartojant klopidogrelio (300 mg jsotinimo dozé ir po jos 75 mg palaikomoji dozé) nebuvo nustatyta
jokios farmakokinetinés sgveikos su rivaroksabanu (15 mg), taciau buvo stebimas reik§mingas kraujavimo
laiko pailgéjimas pacienty pogrupiui; tai nekoreliavo su trombocity agregacija, P-selektinu arba GPlIb /
II1a receptoriy kiekiais.

Turi biti imamasi atsargumo priemoniy, jei pacientai yra kartu gydomi nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) (jskaitant acetilsalicilo rtigstj) ir trombocity agregacijos inhibitoriais,
nes Sie vaistiniai preparatai dazniausiai didina kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

SSRI/SNRI

Kaip ir vartojant kity antikoagulianty, neatmetama tikimybé, kad pacientams, kartu vartojantiems SSRI
arba SNRI, dél jy poveikio trombocitams, apie kurj buvo pranesta, gali padidéti kraujavimo rizika. Kai
vykdant rivaroksabano kliniking programa kartu buvo vartojama minéty vaistiniy preparaty, visose
gydymo grupése nustatyti didesni didziojo ir ne didziojo kliniskai reik§mingo kraujavimo daznio rodikliai.

Varfarinas

Keicdiant gydyma vitamino K antagonistu varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0) i gydyma rivaroksabanu (20 mg)
arba gydyma rivaroksabanu (20 mg) i gydyma varfarinu (TNS nuo 2,0 iki 3,0), protrombino laikas / TNS
(Neoplastin) padidéjo daugiau nei iki suminés reikSmes (atskirais atvejais nustatyta TNS reikSme iki 12),



tuo tarpu kai poveikis DATL, Xa faktoriaus aktyvumo slopinimui ir endogeninio trombino potencialui
(ETP) buvo suminis.

Norint istirti rivaroksabano farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti antifaktoriaus
Xa aktyvumo, PiCT ir Heptest tyrimus, kadangi varfarinas $iy tyrimy neveikia. Ketvirtg parg po
paskutinés varfarino dozés pavartojimo visi tyrimai (jskaitant protrombino laika, DATL, Xa faktoriaus
aktyvumo slopinima ir ETP) rodé tik rivaroksabano poveikj.

Norint istirti varfarino farmakodinaminj poveikj gydymo keitimo metu, galima atlikti TNS tyrimg, esant
maziausiai rivaroksabano koncentracijai (Cuough) (praéjus 24 valandoms po paskutinio rivaroksabano
pavartojimo), nes $iuo laiku tyrimas bus maziausiai paveiktas rivaroksabano.

Farmakokinetinés varfarino ir rivaroksabano sgveikos nustatyta nebuvo.

CYP3A4 induktoriai

Rivaroksabano vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, nustatytas mazdaug 50 %
vidutinio rivaroksabano AUC sumazéjimas ir kartu — farmakodinaminiy poveikiy sumazéjimas.
Rivaroksabano vartojant kartu su kitais stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu, karbamazepinu,
fenobarbitaliu arba paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais), gali sumazéti
rivaroksabano koncentracija plazmoje. Taigi reikia vengti kartu skirti stipriai veikian¢iy CYP3A4
induktoriy, nebent pacientas yra atidziai stebimas dél trombozés pozymiy ir simptomy.

Kitas kartu skiriamas gydymas

Vartojant rivaroksabano kartu su midazolamu (CYP3A4 substratas), digoksinu (P-gp substratas),
atorvastatinu (CYP3A4 ir P-gp substratas) arba omeprazolu (protony pompos inhibitorius), klinikiniu
pozitriu reik§Smingos farmakokinetinés arba farmakodinaminés sgveikos nustatyta nebuvo.
Rivaroksabanas neslopina ir neindukuoja svarbiausiy CYP izoformy, tokiy kaip CYP3A4.

Kliniskai reik§mingos saveikos su maistu nustatyta nebuvo (zr. 4.2 skyriy).

Laboratoriniai rodmenys
Kaip ir galima tikétis, rivaroksabano veikimo mechanizmas paveikia kreséjimo parametrus (pvz.,
protrombino laikg [PL], dalinj aktyvintg tromboplastino laikg [DATL], HepTest) (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas néstumo metu neistirti. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimo toksinio poveikio reprodukcijai, budingos
kraujavimo rizikos ir rivaroksabano patekimo per placenta Mibrex negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3
skyriy).

Vaisingo amziaus moterys turi stengtis nepastoti gydymo rivaroksabanu metu.

Zindymas

Rivaroksabano saugumas ir veiksmingumas zindyvéms neistirti. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad
rivaroksabanas iSsiskiria j motinos pieng. Todél Mibrex negalima vartoti zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy).
Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo vaistiniu preparatu.

Vaisingumas
Rivaroksabano poveikj vaisingumui jvertinanéiy specifiniy tyrimy su zmonémis neatlikta. Ziurkiy pateliy
ir patiny vaisingumo tyrime poveikio nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Mibrex gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Buvo gauta pranesimy apie Sias

nepageidaujamas reakcijas: apalpima (daznis: nedazni) ir svaigulj (daznis: dazni) (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskia $ios nepageidaujamos reakcijos, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Rivaroksabano saugumas buvo tiriamas trylikoje pagrindiniy III fazés tyrimy (zr. 1 lentele).

IS viso devyniolikoje III fazés tyrimy dalyvavo 69608 suauge pacientai, ir dviejuose II fazés tyrimuose bei
viename III fazés tyrime dalyvavo 412 vaiky, vartojusiy rivaroksabano.

1 lentelé. Tirty pacienty skaicius, bendra paros dozé ir ilgiausia gydymo trukmé III fazés tyrimuose

su suaugusiaisiais ir vaikais

acetilsalicilo rugsStimi

Indikacija Pacienty | Bendra paros dozé llgiausia
skaicius* gydymo
trukmé
Veny tromboembolijos (VTE) 6097 10 mg 39 paros
profilaktika suaugusiems
pacientams, kuriems atliekama
planing klubo arba kelio sanario
pakeitimo operacija
Veny tromboembolijos 3997 10 mg 39 paros
profilaktika vidaus ligomis
sergantiems pacientams
Giliyjy veny trombozés (GVT), | 6790 1-21 para: 30 mg 21 ménuo
plauciy embolijos (PE) gydymas 22 para ir véliau: 20 mg
ir pasikartojimo profilaktika Ne anksciau kaip po 6
meénesiy: 10 mg arba 20 mg
VTE gydymas ir 329 Pagal kiino svorj parenkama | 12 ménesiy
pasikartojanc¢ios VTE dozg, siekiant panasios
profilaktika iSneSiotiems ekspozicijos kaip ir
naujagimiams ir jaunesniems suaugusiesiems, vieng kartg
kaip 18 mety amziaus vaikams, per parg vartojantiems 20 mg
pradéjus standartinj gydyma rivaroksabano nuo GVT
antikoaguliantais
Insulto ir sisteminés embolijos 7750 20 mg 41 ménuo
profilaktika pacientams, kuriems
yra su voztuvy liga nesusijes
priesirdziy virpéjimas
Aterotromboziniy reiskiniy 10225 Atitinkamai 5 mg arba 31 ménuo
profilaktika pacientams, 10 mg, kartu vartojant arba
patyrusiems fiminj koronarinj acetilsalicilo riigsties, arba
sindromg (UKS) acetilsalicilo ruigsties ir
klopidogrelio, arba
tiklopidino
Aterotromboziniy reiSkiniy 18244 5 mg derinant su 47 ménesiai
profilaktika pacientams, acetilsalicilo riigStimi arba
sergantiems vainikiniy arterijy vartojant vien 10 mg
liga (VAL) ir (arba) periferiniy rivaroksabano
arterijy liga (PAL)
3256** 5 mg, derinant su 42 ménesiai
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*Pacientai, pavartoj¢ maziausiai vieng rivaroksabano dozg
**Tyrimo VOYAGER PAD duomenys

Nepageidaujama reakcija, apie kurig dazniausiai gauta pranesimy, buvo kraujavimas (2 lentelé, zr. 4.4
skyriy ir toliau pateikta poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas‘‘). Kraujavimai, apie
kuriuos pranesta dazniausiai, buvo kraujavimas i$ nosies (4,5 %) ir kraujavimas i§ virskinimo trakto
(3,8 %).

2 lentelé. Kraujavimo* ir anemijos reiSkiniy daZniai, nustatyti rivaroksabana vartojusiems
pacientams, dalyvavusiems uzbaigtuose III fazés tyrimuose su suaugusiaisiais ir vaikais

Indikacija Bet koks Kraujavimas Anemija

VTE profilaktika suaugusiems | 6,8 % pacienty 5,9 % pacienty
pacientams, kuriems
atliekamos planinés klubo
arba kelio sgnario pakeitimo
operacijos

VTE profilaktika vidaus 12,6 % pacienty 2,1 % pacienty
ligomis sergantiems
pacientams

GVT, PE gydymas ir 23 % pacienty 1,6 % pacienty
pasikartojimo profilaktika
VTE gydymas ir 39,5 % pacienty 4,6 % pacienty
pasikartojancios VTE
profilaktika iSneSiotiems
naujagimiams ir jaunesniems
kaip 18 mety amziaus
vaikams, pradéjus standartinj
gydyma antikoaguliantais
Insulto ir sisteminés embolijos | 28 atvejai 100-ui paciento 2,5 atvejo 100-ui paciento
profilaktika pacientams, mety mety

kuriems yra su voztuvy liga
nesusijes priesirdziy

virpéjimas

Aterotromboziniy reiskiniy 22 atvejai 100 paciento mety | 1,4 atvejo 100-ui paciento
profilaktika pacientams, mety

patyrusiems UKS

Aterotromboziniy reiskiniy 6,7 atvejo 100-ui paciento 0,15 atvejo 100-ui paciento
profilaktika pacientams, mety mety**

sergantiems VAL ir (arba) 8,38 atvejo 100-ui paciento 0,74 atvejo 100-ui paciento
PAL #

mety mety** *t

*Surinkti duomenys apie visus kraujavimo reiskinius, nustatytus visy rivaroksabano tyrimy metu, apie
Siuos reiskinius pranesta ir jie jvertinti.

**Tyrimo COMPASS metu, taikant selektyvy nepageidaujamy reiskiniy duomeny rinkimo metoda,
nustatytas mazas anemijos daznis.

***Buvo taikomas selektyvus nepageidaujamy reiskiniy duomeny rinkimo metodas.

#Tyrimo VOYAGER PAD duomenys.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Rivaroksabano vartojimo metu suaugusiesiems ir vaikams nustatytas nepageidaujamy reakcijy daznis
apibendrinti pagal organy sistemy klases (taikant MedDRA terminologija) ir daznj toliau pateiktoje 3
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lenteléje.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir
nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Viso gydymo metu suaugusiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos,

apie kurias pranesta III fazés tyrimuose arba vaistiniam preparatui esant rinkoje* ir vaikams
dviejuose II fazés tyrimuose bei viename III fazés tyrime

DazZnas NedaZnas Retas Labai retas DazZnis
neZinomas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Trombocitozé
(iskaitant (iskaitant padidéjusi
atitinkamus trombocity kiekj)?,
laboratorinius trombocitopenija
parametrus)
Imuninés sistemos sutrikimai
Alerginé reakcija, Anafilaksinés
alerginis dermatitas, reakcijos,
angioneuroziné edema iskaitant
ir alerginé edema anafilaksinj
Soka
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys, galvos | Intracerebrinis ir
skausmas intrakranijinis
kraujavimas,
apalpimas
Akiy sutrikimai
Akies
kraujavimas
(iskaitant
jungineés
kraujavima)
Sirdies sutrikimai
| Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai
Hipotenzija,
hematoma
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i8 Eozinofiliné
nosies, pneumonija
atsikoséjimas
krauju

Virskinimo trakto

sutrikimai

Kraujavimas i8
danteny,
kraujavimas i§
virskinimo trakto
(jskaitant

kraujavimg i$

Burnos dzitvimas
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Daznas

Nedaznas

Retas

Labai retas

Daznis
nezinomas

tiesiosios Zarnos),
virsSkinimo trakto
ir pilvo skausmai,
dispepsija,
pykinimas,
viduriy
uzkietéjimas”,
viduriavimas,
vémimas”

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes
transaminaziy
aktyvumas

Kepeny pakenkimas,
padidéjes bilirubino
kiekis, padidéjes
Sarminés fosfatazés
aktyvumas kraujyje”,
padidéjes GGT
aktyvumas”

Gelta, padidéjes
konjuguoto
bilirubino kiekis
(kartu gali padidéti
arba nepadidéti ALT
aktyvumas),
cholestazé, hepatitas
(iskaitant kepeny
lgsteliy pazeidima)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Niez¢jimas
(jskaitant
nedaznus
generalizuoto
niezéjimo
atvejus),
iSbérimas,
ekchimozé,
kraujavimas j oda
ir po oda

Dilgéliné

Stevens-
Johnson
(Stivenso-
Dzonsono)
sindromas ir
(arba) toksiné
epidermio
nekrolizé,
DRESS
sindromas

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio sutrikimai

Galtniy
skausmas”®

Hemartrozé

Kraujavimas |
raumenis

Suspaudimo
sindromas dél
kraujavimo

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$
urogenitalinio
trakto (jskaitant
hematurijg ir
menoragija®),
inksty funkcijos
sutrikimas
(jskaitant
padidéjusj
kreatinino kiekj
kraujyje,
padidéjusj uréjos
kiekj kraujyje)”

Inksty
nepakankamu
mas/ iminis
inksty
nepakankamu
mas dél
kraujavimo,
kurio pakanka
hipoperfuzijai
sukelti, su
antikoaguliant
ais susijusi
nefropatija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Kars¢iavimas?,
periferiné edema,

Bloga savijauta
(jskaitant negalavima)

Lokali edema”
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Daznas Nedaznas Retas Labai retas Daznis
nezinomas

sumazejusi
bendroji jéga ir
energija (jskaitant
nuovargj ir
astenija)

Tyrimai

Padidéjes LDH
aktyvumas®, padidéjes
lipazés aktyvumas®,
padidéjes amilazés
aktyvumas”.
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procedairy komplikacijos
Kraujavimas po Kraujagysliy
procediiros pseudoaneurizma®
(jskaitant
pooperacing
anemija ir
kraujavimg i§
7aizdos),
kontuzija,
sekrecija i§
Zaizdos”
A: pastebéta taikant veny tromboembolijos (VTE) profilaktika suaugusiems pacientams, atliekant planines
klubo arba kelio sanario pakeitimo operacijas;
B: pastebétas kaip labai daznas nepageidaujamas poveikis, gydant GVT, PE ir taikant Siy sutrikimy
pasikartojimo profilaktika jaunesnéms nei 55 mety amziaus moterims;
C: pastebétas kaip nedaznas nepageidaujamas poveikis, taikant aterotromboziniy reiskiniy profilaktika
pacientams, patyrusiems UKS (po perkutaninés koronarinés intervencijos).
*Pasirinkty III fazés tyrimy metu buvo taikomas i§ anksto numatytas selektyvus nepageidaujamy reiskiniy
rinkimo metodas. Remiantis §iy tyrimy analize, nepageidaujamy reakcijy daznis nepadidéjo ir nebuvo
nustatyta né vienos nepageidaujamos reakcijos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Dél farmakologinio veikimo mechanizmo Mibrex vartojimas gali buti susijes su padidéjusia slapto ar
akivaizdaus kraujavimo rizika i§ bet kurio audinio ar organo, todél gali pasireiksti pohemoraginé anemija.
Pozymiai, simptomai ir sunkumas (jskaitant mirties atvejus) yra skirtingi ir priklauso nuo vietos ir
kraujavimo intensyvumo ir (arba) anemijos laipsnio (zZr. poskyrj ,,Gydymas esant kraujavimui® 4.9
skyriuje). Klinikiniy tyrimy metu kraujavimas i§ gleivinés (t.y. i$ nosies, danteny, vir§kinimo trakto, lyties
organy ir §lapimo taky, jskaitant nenormaly kraujavima i§ maksties arba sustipréjusj menstruacinj
kraujavima) ir anemija dazniau buvo pastebétas taikant ilgalaikj gydyma rivaroksabanu, palyginti su
gydymu VKA. Taigi, papildant atitinkamg klinikinj stebéjimg, slaptam kraujavimui nustatyti ir klinikinei
akivaizdaus kraujavimo reikSmei jvertinti gali biiti naudingi ir hemoglobino ir (arba) hematokrito
laboratoriniai tyrimai, kurie laikomi tam tinkamais. Gali biiti padidéjusi kraujavimo rizika tam tikroms
pacienty grupéms, pvz., tiems pacientams, kurie serga nekontroliuojama sunkia arterine hipertenzija ir
(arba) kartu gydomi kitais vaistiniais preparatais, kurie paveikia hemostazg (zr. poskyrj ,,Kraujavimo
rizika“ 4.4 skyriuje). Menstruacinis kraujavimas gali buti intensyvesnis ir (arba) trukti ilgiau.
Hemoraginés komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blyskumu, svaiguliu, galvos skausmu ar
nepaaiskinamu tinimu, dusuliu ir nepaaisSkinamu Soku. Kai kuriais atvejais, kaip anemijos pasekmé,
pastebéta Sirdies iSemijos simptomy, pvz., kriitinés skausmas arba kriitinés angina.

Pranesta apie Zinomas antrines sunkaus kraujavimo komplikacijas, pvz., suspaudimo sindromg ir inksty
nepakankamumg dél hipoperfuzijos ar su antikoaguliantais susijusig nefropatijg vartojant rivaroksabano.
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Todél reikia turéti omenyje kraujavimo galimybg, jvertinant bet kokiais antikoaguliantais gydomo
paciento biuklg.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros ar
farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde ir pateike
pranesimo formga Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.It/lIt/ nurodytais budais.

49 Perdozavimas

Pranesta apie retus perdozavimo iki 1960 mg atvejus. Perdozavimo atveju, pacientas turi buti atidziai
stebimas dél kraujavimo komplikacijy arba kity nepageidaujamy reakcijy (zr. skyriy ,,Gydymas esant
kraujavimui‘). Tikétina, kad dél ribotos absorbcijos, vartojant 50 mg ir didesnes rivaroksabano dozes,
pasiekiama maksimali vidutiné plazmos koncentracija, kuri, toliau didinant doze, nebedidéja.

Yra specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (andeksanetas alfa), rivaroksabano farmakodinaminio
poveikio antagonistas (ziiréti andeksaneto alfa preparato charakteristiky santraukg).

Reikia skirti aktyvintosios anglies, taip sumazinant absorbcija po rivaroksabano perdozavimo.

Gydymas esant kraujavimui

Jei pacientui, vartojan¢iam rivaroksabano, pasireiské kraujavimo komplikacija, reikia atidéti kita
rivaroksabano doze arba nutraukti gydyma. Rivaroksabano pusinis eliminacijos laikas yra mazdaug nuo
5iki 13 valandy (Zr. 5.2 skyriy). Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant | kraujavimo sunkumag ir
vietg. Kai reikia, galima skirti atitinkamg simptominj gydyma, pvz., mechanin¢ kompresijg (pvz., stipriai
kraujuojant i§ nosies), chirurging hemostaze taikant kraujavimo stabdymo procediras, skys¢iy papildyma
ir hemodinamikos palaikyma, kraujo preparaty (raudonyjy kraujo lasteliy ar Svieziai Saldytos plazmos,
atsizvelgiant ] tai, ar su kraujavimu yra susijusi anemija, ar koagulopatija) ar trombocity transfuzija. Jei
kraujavimo negalima sustabdyti anks¢iau paminétomis priemonémis, reikia spresti dél specifinio Xa
faktoriaus inhibitoriaus neutralizuojancio vaistinio preparato (andeksaneto alfa), kuris yra rivaroksabano
farmakodinaminio poveikio antagonistas, ar specifinio atvirkstinio prokoaguliacinio vaistinio preparato,
pvz., protrombino komplekso koncentrato (PKK), aktyvuoto protrombino komplekso koncentrato (APKK)
ar rekombinantinio Vlla faktoriaus (r-FVIIa) skyrimo. Tac¢iau klinikiné patirtis skiriant $iy vaistiniy
preparaty rivaroksabanu gydomiems pacientams yra labai ribota. Si rekomendacija taip pat yra paremta

parinkimag ir titruoti, atsizvelgiant j tai, kaip gerés kraujavimo rodikliai. Atsizvelgiant j vietines galimybes,
didziojo kraujavimo atvejais reikia spresti dél kraujo kreséjimo specialisto konsultacijos poreikio (Zr.

5.1 skyriy).

Nemanoma, kad protamino sulfatas ir vitaminas K turéty poveikj rivaroksabano antikoaguliaciniam
aktyvumui. Patirtis, skiriant traneksamo rtigsties, yra ribota, o patirties, skiriant aminokaprono rtgsties ir
aprotinino rivaroksabano vartojantiems asmenims, néra. Nei mokslinio naudos patvirtinimo, nei patirties,
skiriant sisteminio hemostatiko desmopresino rivaroksabanu gydomiems pacientams, néra. Daug
rivaroksabano prisijungia prie plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo nepasisalina.

5, FARMAKOLOGINES SAVYBES
51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai,
ATC kodas — BO1AFOQ1.

Veikimo mechanizmas
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Rivaroksabanas yra labai selektyvus tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, biologiSkai jsisavinamas
geriant. Xa faktoriaus slopinimas sutrikdo vidinius ir i$orinius kelius kraujo koaguliacijos procese,
slopindamas trombino gamyba ir tromby susidarymg. Rivaroksabanas neslopina trombino (aktyvuotas Il
faktorius), o jo sukeliamas poveikis trombocitams nebuvo nustatytas.

Farmakodinaminis poveikis

Zmonéms buvo stebétas nuo dozés priklausomas Xa faktoriaus slopinimas. Protrombino laika (PL)
rivaroksabanas veikia priklausomai nuo dozés, stipriai koreliuojant su plazmos koncentracija (r verté lygi
0,98), jei tyrimui naudojamas Neoplastin. Naudojant kitus reagentus, gaunami skirtingi rezultatai. PL
nuskaitymas turi buti atlickamas per keleta sekundziy, nes TNS yra kalibruotas ir pritaikytas kumarinams
ir jo negalima naudoti jokiems kitiems antikoaguliantams.

Klinikinés farmakologijos tyrime, kuriame suaugusiems sveikiems tiriamiesiems (n = 22) stebétas
rivaroksabano farmakodinaminio poveikio panaikinimas, buvo jvertintas dviejy skirtingy PKK, t. y. 3-jy
faktoriy PKK (II, IX ir X faktoriy) ir 4-iy faktoriy PKK (II, VII, IX ir X faktoriy), vienkartinés dozés

(50 TV/kg) poveikis. 3-jy faktoriy PKK sumazino Neoplastin protrombino laiko (PL) vidurkj apytikriai
viena sekunde per 30 minuciy, lyginant su 3,5 s sumazéjimu, stebétu vartojant 4-faktoriy PKK. Vis délto
3-jy faktoriy PKK pasiZzyméjo didesniu ir greitesniu poveikiu bendram atvirkStiniam endogeninio
trombino susidarymui negu 4-iy faktoriy PKK (zr. 4.9 skyriy).

Dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL) ir HepTest pailgéja taip pat priklausomai nuo dozés,
taciau jie nerekomenduojami vertinant rivaroksabano farmakodinamikg. Jprastinémis klinikinémis
salygomis gydant rivaroksabanu nereikia stebéti koaguliacijos parametry. Taciau, esant klinikinéms
indikacijoms, rivaroksabano koncentracija galima jvertinti atlikus kalibruota kiekybinj anti-Xa faktoriaus
tyrima (zr. 5.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

UKS

Rivaroksabano klinikiné programa buvo sukurta siekiant jrodyti rivaroksabano veiksminguma miokardo
infarkto (MI) ar insulto ir mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktikai tiriamiesiems, kurie neseniai
patyré UKS (miokardo infarkta su ST segmento pakilimu [STEMI], miokardo infarktg be ST segmento
pakilimo [NSTEMI] arba nestabilig kriitinés anging [NKA]). Pagrindinio dvigubai koduoto ATLAS UKS
2 TIMI 51 tyrimo metu 15526 pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1, priskiriant juos vienai
i8 trijy gydymo grupiy: kur rivaroksabanas geriamas po 2,5 mg 2 kartus per parg, po 5 mg 2 kartus per
parg arba placebas 2 kartus per para, kartu vartojant ASR arba ASR su tienopiridinu (klopidogreliu ar
tiklopidinu). UKS patyre pacientai, jaunesni kaip 55 mety, arba sirgo cukriniu diabetu, arba buvo patyre
MI. Vidutiné gydymo trukmé buvo 13 ménesiy, bendra gydymo trukmé — beveik 3 metai. 93,2 % pacienty
kartu vartojo ASR ir tienopiridina, o 6,8 % pacienty — tik ASR. Tarp pacienty, kuriems buvo skirtas
dvigubas antitrombozinis gydymas, 98,8 % vartojo klopidogrelj, 0,9 % — tiklopiding ir 0,3 % — prazugrel;.
Pirmaja rivaroksabano doze pacientai pavartojo praéjus maziausiai 24 valandoms ir daugiausiai 7 paroms
(vidutini$kai 4,7 paroms) po hospitalizavimo, ta¢iau, stabilizavus UKS reiskinius (jskaitant
revaskuliarizacijos procediras) ir kai jprastai nutraukiamas parenterinis antokoaguliacinis gydymas,
rivaroksabano buvo skiriamas kuo anksciau.

Abu dozavimo rezimai — ir po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para, ir po 5 mg du kartus para — buvo
veiksmingi mazinant Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy daznj standartinio antitrombocitinio gydymo fone.
Vartojant po 2,5 mg du kartus per para, sumaz¢jo mirtingumas, ir buvo jrodyta, kad mazesné doz¢ sukelia
mazesn¢ kraujavimo rizika, todel aterotromboziniy reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams,
patyrusiems Giminj koronarinj sindromg (UKS) su padidéjusiais kardiologiniy Zzymeny rodikliais,
rekomenduojama vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg kartu su acetilsalicilo ragstimi (ASR)
arba kartu su ASR ir klopidogreliu ar tiklopidinu.

Palyginti su placebu, rivaroksabanas reik§mingai sumazino pirming sudéting vertinamaja baigtj, kurig
sudaré mirtys nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, MI arba insultai. Naudingg poveikj lémé mir¢iy nuo Sirdies

ir kraujagysliy ligy ir MI skai€iaus sumaZzéjimas, $is poveikis pasireiské anksti ir tgsési visg gydymo
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laikotarpj, esant pastoviam gydymo efektui (Zr. 4 lentele ir 1 paveikslg). Be to, reikSmingai sumazéjo
pirmoji antriné vertinamoji baigtis (mirtys dél bet kokios priezasties, MI ar insultas). Papildoma
retrospektyviné analizé parod¢, kad, palyginti su placebu, nominaliai reik§mingai sumaz¢jo stento
tromboziy daznio rodiklis (zr. 4 lentelg). Pagrindiniy saugumo baig¢iy (didziojo kraujavimo reiskiniy,
nesusijusiy su vainikinés arterijos Suntavimo operacija, taikant tromboliz¢ po miokardo infarkto [ne
CABG (angl. non-coronary artery bypass graft) TIMI (angl. Thrombolysis In Myocardial Infarction)])
daznio rodiklis rivaroksabanu gydomiems pacientams buvo didesnis nei gavusiems placebg (Zr. 6 lentele).
Vis tik mirtiny kraujavimo reiskiniy, hipotenzijos, kurig reikéjo gydyti intraveniniais inotropiniais
vaistiniais preparatais, ir chirurginés intervencijos, kuri taikyta dél besitesiancio kraujavimo, daznio
rodikliai rivaroksabano ir placebo vartojusiems tiriamiesiems buvo panasis.

5 lenteléje pateikti veiksmingumo rezultatai, gydant pacientus, kuriems atliekama perkutaniné koronariné
intervencija (PKI). Siame PKI pacienty pogrupyje saugumo rezultatai buvo panasis j bendrus saugumo
rezultatus.

Insulto / PSIP anksciau nepatyre pacientai, kuriems buvo padidéje biologiniai Zymenys (troponinas arba
CK-MB), sudaré 80 % tyrimo populiacijos. Sios pacienty grupés rezultatai irgi atitiko bendrus
veiksmingumo ir saugumo rezultatus.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti III fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu

Tyrimo populiacija Pacientai, kurie neseniai patyré iminj koronarinj
sindroma a)

Gydymo dozé Rivaroksabano po 2,5 mg du kartus per | Placebas
para, N=5114 N=15113
n ( %) n( %)
Rizikos santykis (RS) (95 % PI) p-
reikimé

Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)

miokardo infarktas arba insultas 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

Mirtis dél bet kokios priezasties, miokardo | 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)

infarktas arba insultas 0,83 (0,72; 0,97) p =0,016*

Mirtis nuo $irdies ir kraujagysliy ligy 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)

0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**

Mirtis dél bet kokios priezasties 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**

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

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

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

a) modifikuota ketinta gydyti tiriamoji grupé (visa tiriamoji grup¢, ketinta gydyti dél stento trombozés)
b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté
* statistiSkai virSijantis

** nominaliai reikSmingas
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5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti III fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu
pacientams, kuriems atliekama PKI

Tyrimo populiacija

Neseniai aminj koronarinj sindromg patyre pacientai,

kuriems taikoma PK1

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

Gydymo dozé Rivaroksabano po 2,5 mg du Placebas
kartus per para, N =3 114 N =3 096
n ( %) n ( %)
RS (95 % PI) p-reik§mé®

Mirtis nuo $irdies ir kraujagysliy | 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)

ligy, miokardo infarktas arba 0,94 (0,75; 1,17) p=0,572

insultas

Mirtis nuo $irdies ir kraujagysliy | 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)

ligy 0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**

Mirtis dél bet kokios priezasties 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

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

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

Stento trombozé 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

a) modifikuota ketinta gydyti tiriamoji grupé (visa tiriamoji grupé, ketinta gydyti dél stento trombozés)

b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté

** nominaliai reik§mingas

6 lentelé. Saugumo rezultatai, gauti I11 fazés ATLAS UKS 2 TIMI 51 tyrimo metu

Tyrimo populiacija Neseniai timinj koronarinj sindromg patyre
pacientai ¥

Gydymo dozé Rivaroksabano po 2,5 mg du Placebas
kartus per parg, N =5115 N =5125
n ( %) n ( %)
RS (95 % PI) p-reik§mé”

Ne CABG TIMI didziojo 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)

kraujavimo reiskinys 3,46 (2,08; 5,77) p =< 0,001*

Mirtj sukéles kraujavimas 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Simptominé intrakranijiné 14 (0,3 %) 5(0,1 %)

hemoragija 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hipotenzija, kurig reikéjo gydyti | 3 (0,1 %) 3(0,1 %)

intraveniniais inotropiniais

vaistiniais preparatais

Chirurginé intervencija dél 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
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besitgsiancio kraujavimo
4 ar daugiau kraujo pakuociy 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)
perpylimas per 48 valandas
a) saugumo populiacija, taikytas gydymas
b) palyginti su placebu; Log-Rank p verté
* statistiskai reiksmingas

1 paveikslas. Laikas iki pirminiy vertinamyjy baig¢iy (mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy,
miokardo infarkto arba insulto) pirmojo pasireiskimo

Raasolsabens po 13 mg do ket par parz —
144 Peotm 0 mms=aa.

(%)

azmis

Suminis ivyvkiy d
o

r Fizikos santvlos: 0,34
835 % PL (0,72: 0,97}
1 4 Borzileimé = 0,020%

[ 0 180 70 160 450 540 630 720 810
Pacisoty, kborisra gali pasinedots pansojus, skailioy Dienos nuo randnmi.za:ijus
Riverchabenc 3114 3l igdi Eh b 2 G0 hat 1413 a87s 413 5
Flacetz 113 37 9T 3133 b ] 2059 1460 878 421 &7

VAL ir (arba) PAL

IIT fazés tyrimas COMPASS (27395 pacientai, 78,0 % vyry, 22,0 % motery) parodé rivaroksabano
veiksmingumg ir sauguma, vaistinj preparatg vartojant VAL arba simptomine PAL serganciy pacienty,
kuriems buvo didel¢ iSeminiy reiskiniy rizika, sudétinei mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, MI arba
insulto profilaktikai. Pacientai buvo stebimi vidutini§kai 23 ménesius ir ne ilgiau kaip 3,9 mety.
Tiriamieji, kuriems nereikéjo nuolatinio gydymo protony siurblio inhibitoriumi, atsitiktiniy im¢iy budu
buvo atrinkti vartoti pantoprazolg arba placeba. Po to visi pacientai atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 1:1:1
buvo atrinkti vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para / ASR 100 mg vieng kartg per parg, po

5 mg rivaroksabano du kartus per parg arba vien tik ASR 100 mg vieng kartg per parg ir juos atitinkancius
placebus.

VAL sergantiems pacientams buvo nustatyta kelias kraujagysles pazeidzianti VAL ir (arba) anks¢iau buvo
MI. Jaunesniems kaip 65 mety pacientams turéjo buti nustatyta aterosklerozé, apimanti bent du
kraujagysliy baseinus, arba bent du papildomi $irdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniai.

PAL sergantiems pacientams anks¢iau buvo atliktos intervencijos, pvz., Suntavimo operacija arba
perkutaniné transluminaliné angioplastika, arba galtinés ar pédos amputacija dél arteriniy kraujagysliy
ligos, arba protarpinio §lubumo su < 0,90 kulksnies / rankos kraujospiidZio santykiu ir (arba) reikSmingos
periferiniy arterijy stenoz€s ar ankstesnés miego arterijos revaskuliarizacijos, ar > 50 % besimptomés
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miego arterijos stenozeés.

Nejtraukimo j tyrima Kriterijai buvo $ie: gydymas dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais arba
gydymo ne ASR antitrombocitiniais preparatais ar geriamaisiais antikoaguliantais poreikis ir pacientai,
kuriems yra didelé kraujavimo rizika, arba kuriems biidingas Sirdies nepakankamumas su < 30 %
i8stimimo frakcija arba III ar IV klasés Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos
klasifikacija arba bet koks iSeminis, nelaktininis insultas, jvykes per 1 pastarajj ménesj, arba bet koks
buves hemoraginis ar lakiininis insultas.

Rivaroksabanas 2,5 mg, vartojamas 2 kartus per para derinant su ASR 100 mg vieng karta per para, buvo
pranaSesnis uz ASR 100 mg mazinant pirminés sudétinés vertinamosios baigties, kurig sudaré mirtis nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligy, MI ir insultas, atvejus (Zr. 7 lentele ir 2 paveikslg).

Pacientams, gydytiems rivaroksabanu 2,5 mg du kartus per parg derinant su ASR 100 mg vieng kartg per
para, reikSmingai padaznéjo pirminés saugumo vertinamosios baigties (didziojo kraujavimo reiskiniy
pagal modifikuotg ISTH (tarptauting trombozés ir hemostazés asociacijg — angl. International Society on
Thrombosis and Haemostasis) skalg) atvejy, palyginti su pacientais, kurie vartojo ASR 100 mg vieng kartg
per para (zr. 8 lentele).

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties atzvilgiu rivaroksabanas 2,5 mg du kartus per parg kartu
su ASR 100 mg vieng karta per parg vartojimo nauda, palyginti su ASA 100 mg vieng karta per para
vartojimo nauda, buvo RS = 0,89 (95 % P1 0,7-1,1) > 75 mety pacientams (daznis atitinkamai 6,3 %
lyginant su 7,0 %) ir RS = 0,70 (95 % P1 0,6-0,8) < 75 mety pacientams (daznis 3,6 % lyginant su 5,0 %).
Vertinant didjjj kraujavima pagal modifikuota ISTH skalg, pastebétas rizikos padidéjimas, kurj rodé RS
2,12 (95 % PI1 1,5-3,0) > 75 mety pacientams (5,2 % lyginant su 2,5 %) ir RS = 1,53 (95 % PI1 1,2-1,9)
<75 mety pacientams (2,6 % lyginant su 1,7 %).

40 mg pantoprazolo vartojimas vieng kartg per parg kartu su antitromboziniu tiriamuoju vaistiniu
preparatu pacientams, kuriems néra klinikinio protony siurblio inhibitoriaus poreikio, neparodé jokios
naudos virsutinio virSkinimo trakto reiskiniy (kuriuos sudaro virSutinio vir§kinimo trakto kraujavimas,
virSutinio virskinimo trakto iSopéjimas arba virSutinio virskinimo trakto obstrukcija ar perforacija)
prevencijai; grupéje, kuri vartojo 40 mg pantoprazolo vieng kartg per para, virSutinio virskinimo trakto
reiskiniy daznis buvo 0,39 atvejo 100-ui pacienty mety, o grupéje, kuri vartojo placeba vieng karta per
parg — 0,44 atvejo 100-ui pacienty mety.

7 lentelé. 111 fazés tyrime COMPASS gauti veiksmingumo rezultatai
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Tyrimo Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL ?
populiacija
Gydymo dozé |Rivaroksabanas 2,5mg |ASR 100 mg VKP
DKP kartu su ASR N=9126
100 mg VKP
N =9 152
Pacientai, KM% | Pacientai, | KM% | RS(95% | P verté "
kuriems buvo kuriems PI)
atveju buvo atveju
Insultas, Ml arba 379 (4,1 %) 520% | 496 (5,4%) | 7,17 % | 0,76 p = 0,00004*
KV mirtis (0,66; 0,86)
- Insultas 83 (0,9 %) 1,17% | 142 (1,6 %) | 2,23% | 0,58 p = 0,00006
(0,44; 0,76)
- Ml 178 (1,9 %) 2,46 % | 205(2,2%) | 294% | 0,86 p = 0,14458
(0,70; 1,05)
- KV mirtis 160 (1,7 %) 2,19% | 203(2,2%) | 2,88% | 0,78 p = 0,02053
(0,64; 0,96)
Mirtis dél bet  [313 (3,4 %) 450% | 378 (4,1%) | 5,57 % | 0,82
kokios prieZasties (0,71; 0,96)
Uming galtiniy 22 (0,2 %) 0,27% | 40(0,4%) | 0,60% | 0,55
iSemija (0,32; 0,92)

a) ketinta gydyti (angl. intention to treat) tiriamoji grupé, pirminé analizé
b) palyginti su ASR 100 mg; Log-Rank p verté
* Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties sumazéjimas buvo statistiskai pranasesnis.

DKP: du kartus per parg; PI: pasikliautinasis intervalas; KM %: bendros daznio rizikos jverciai pagal
Kaplano-Mejerio metoda, apskaiéiuoti po 900 dieny; KV: kardiovaskuliné; MI: miokardo infarktas; VKP:

viena karta per para

8 lentelé. 111 fazés tyrimo COMPASS saugumo rezultatai

Tyrimo populiacija Pacientai, sergantys VAL ir (arba) PAL ?
Gydymo dozé Rivaroksabanas 2,5 mg ASR 100 mg Rizikos

DKP kartu su ASR VKP santykis (95 %

100 mg VKP (NA PI)

rizikos %o)

N=9152n N=9126 p verté ®

(NA rizikos %) (NA rizikos %)
Didysis kraujavimas pagal 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
modifikuota p < 0,00001
ISTH skale

15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
- Mirtinas kraujavimo reiskinys p =0,32164

63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
- Simptominis ypac svarbaus p =0,19679
organo kraujavimas (nemirtinas)

10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)
- Operuotos vietos kraujavimas, p =0,65119
del kurio prireiké pakartotinés
operacijos (nemirtinas, ne ypac
svarbaus organo)
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208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51; 2,41)
- Kraujavimas, dél kurio prireiké p <0,00001
hospitalizacijos (nemirtinas, ne
ypac svarbaus organo, kai
neprireiké pakartotinés
operacijos)

172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
- Su nakvyne ligoninéje p <0,00001

36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
- Be nakvynés ligoninéje p =0,04983
Didysis kraujavimas j vir§kinimo [140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
trakta p <0,00001
Didysis kraujavimas j kaukolés |28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
vidy p =0,59858

a) ketinta gydyti tiriamoji grupé, pirminé analizé

b) palyginti su ASR 100 mg; Log-Rank p verté

DKP: du kartus per para; PI: pasikliautinasis intervalas; NA rizika: naujy atvejy rizika (angl. Cumulative
incidence risk, jverciai pagal Kaplano-Mejerio metoda) po 30 ménesiy; ISTH: Tarptautiné trombozeés ir
hemostazés bendrija (angl. International Society on Thrombosis and Haemostasis); VKP: vieng karta per

parg

2 paveikslas. Laikas iki pirmojo pirminés vertinamosios baigties (insulto, miokardo infarkto, mirties
nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy) pasireiSkimo, nustatytas COMPASS tyrime
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A
al 7.0 <
1
5
'E 6.0+
3
E 5.0
B
=1
@
=] a0
E
=
E 304
g
i
wn 2.0
Palyginimas Rizikos santykis (95% PT)
1.0
Rivaerolafbhenes I 5 mg DEP, AZR 100 mg VEP i AR 100 mg VEP 076 (056 do 0,56)
00— T T T T T T
] 180 385 540 730 200 h1-H
Rizika patirianéin tiriamuju skaitins Dienos po atsitiktinés atrankos
_ e p— o en
]f:".k'."_';“"'"”"”'""— mgDER ASRINm:  gygp 9026 798 6352 wn 2302 658
A3R. 100 mg VEP hLF] 3582 T 6133 60 2153 £58

DKP: du kartus per parg; VKP: vieng kartg per parg; PI: pasikliautinasis intervalas

Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés galiinés revaskuliarizacijos
procediira
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Pagrindinio III fazés dvigubai koduoto tyrimo VOYAGER PAD metu 6564 pacientai, kuriems dél
simptominés PAL neseniai sékmingai atlikta apatinés galiinés revaskuliarizacijos procediira (chirurginé
arba endovaskuliné, jskaitant hibridines procediiras), buvo atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 priskirti
vienai i§ dviejy antitrombozinio gydymo grupiy: jiems buvo skiriama po 2,5 mg rivaroksabano du kartus
per para kartu su Amg vieng karta per parg arba tik ASR 100 mg vieng karta per para. Pacientams buvo
leidziama papildomai standartinémis dozémis vieng kartg per para vartoti klopidogrelio iki 6 ménesiy.
Tyrimo tikslas buvo parodyti rivaroksabano, vartojamo kartu su ASR, veiksminguma ir sauguma
miokardo infarkto, iSeminio insulto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, iminés galinés iSemijos arba
didelés amputacijos dél kraujagysliy sutrikimy profilaktikai, gydant pacientus, kuriems dél simptominés
PAL neseniai sékmingai atlikta apatinés galtinés revaskuliarizacijos procediira. | tyrima buvo jtraukti
pacientai, kuriy amzius > 50 mety ir kuriems patvirtinta vidutinio sunkumo arba sunki simptominé
anatominiais (t. y. distaliau nuo iSorinés klubinés arterijos vaizdo tyrimais patvirtinta PAL) ir
hemodinaminiais (kulk$nies-Zasto indeksas [KZI] < 0,80 arba nyks¢io-zasto indeksas [NZI] < 0,60
pacientams, kuriems anksciau nebuvo atlikta galiinés revaskuliarizacija, arba KZI < 0,85 arba NZI < 0,65
pacientams, kuriems anksciau atlikta apatinés galiinés revaskuliarizacija). Pacientai, kuriems reikéjo > 6
ménesiy trukmés gydymo dviem antitrombocitiniais vaistiniais preparatais arba bet kokio papildomo
gydymo antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, iSskyrus ASR ir klopidogrelj, arba gydymo
geriamaisiais antikoaguliantais, pacientai, anksciau patyre intrakranijinj kraujavima, insultg arba PSIP, ir
pacientai, kuriy aGFG < 15 ml/min, nebuvo jtraukti j tyrima.

Vidutiné pacienty stebéjimo trukmé buvo 24 ménesiai, o ilgiausia steb&jimo trukmé buvo 4,1 mety. |
tyrima jtraukty pacienty amziaus vidurkis buvo 67 metai, o > 75 mety amziaus asmenys sudaré 17 %
pacienty populiacijos. Laiko nuo atskaitinés revaskuliarizacijos procediiros iki tiriamojo gydymo pradzios
mediana visoje populiacijoje buvo 5 dienos (6 dienos po chirurginés revaskuliarizacijos ir 4 dienos po
endovaskulinés revaskuliarizacijos, jskaitant hibridines procediras). IS viso 53,0 % pacienty buvo taikytas
trumpalaikis bazinis gydymas klopidogreliu, kurio trukmés mediana buvo 31 diena. Remiantis tyrimo
protokolu, tiriamajj gydyma buvo galima pradéti kuo greiciau, bet ne véliau kaip po 10 dieny nuo
sékminga jvardijamos revaskuliarizacijos procediiros ir tik tada, kai pasiekiama hemostazé.
Rivaroksabanas po 2,5 mg du kartus per para, derinamas su ASR 100 mg vieng kartg per para, buvo
pranasesnis uz vien tik ASR, mazinant pagrindiniy baig¢iy suminj rodiklj, kurj sudaré miokardo infarkto,
iSeminio insulto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, iminés galiinés iSemijos ir didelés amputacijos
pagrindinis saugumo baig¢iy rodiklis, apibiidinantis didziojo kraujavimo reiskinius pagal TIMI, o mirtino
ar intrakranijinio kraujavimo reiskiniy jiems nepadaugéjo (zZr. 10 lentelg).

Antrinés veiksmingumo baigtys buvo tiriamos i§ anksto numatyta, hierarchine tvarka (zr. 9 lentelg).

9 lentelé: I1I fazés tyrimo VOYAGER PAD veiksmingumo rezultatai

Tyrimo populiacija Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procediira a)
Gydymo dozé Rivaroksabanas po 2,5 mg |ASR 100 mg VKP  [Rizikos
DKP kartu su ASR 100 mg santgkis (95 %
VKP, N=3278 p1) 9)
N = 3286 n (NA rizikos %)°)
n (NA rizikos %)°)
Pirminé veiksmingumo 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76; 0,96)
baigtis?) p = 0,0043 &)*
- Ml 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70;1,12)
- ISeminis insultas 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
- Mirtis nuo SKL 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Uminé galiinés iSemija f) 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)
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- Didelé amputacija dél
kraujagysliy sutrikimy

103 (3,1 %)

115 (3,5 %)

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

/Antriné
\veiksmingumo
baigtis

Neplanuota atskaitiné galtinés
revaskuliarizacija dél
pasikartojancios galiinés
iSemijos

584 (17,8 %)

655 (20,0 %)

0,88 (0,79; 0,99)
b = 0,0140 &)*

Hospitalizacija dél trombinio
pobiidZio vainikiniy ar
periferiniy kraujagysliy
sutrikimy (bet kurios apatinés

262 (8,0 %)

356 (10,9 %)

0,72 (0,62; 0,85)
b < 0,0001 &)*

galiinés)

Mirtis dél bet kokios 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
riezasties

VTE reiskiniai 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0,61 (0,37; 1,00)

3 Ketinty gydyti tiriamyjy analizés grupé, pirminés analizés; koreguota NKBVK

®)MI, i§eminio insulto, mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy (mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy ir
mirties dél nezinomy priezas¢iy), UGI ir didelés amputacijos dél kraujagysliy sutrikimy suminis rodiklis
© Analizuojant tiriamojo duomenis, skai¢iuojamas tik pirmgkart pasireiskes baigties kriterijy atitinkantis

reiskinys

9 SR (95 % PI) yra pagrjsta Cox proporcingos rizikos modeliu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir
klopidogrelio vartojima, gydymga traktuojant kaip vienintelj kovariantg
®) Vienpusé p verté yra pagrjsta Log-Rank testu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir klopidogrelio
vartojimg gydymo metu traktuojant kaip faktoriy

D Uminé¢ galtinés iSemija apibiidinama kaip staiga reikSmingai pablogéjusi galiinés perfuzija, kai naujai

nustatomas pulso nebuvimas arba biitina terapiné intervencija (t. y. trombolizé, trombektomija arba skubi
revaskuliarizacija), dél kuriy reikalinga hospitalizacija
* Veiksmingumo baigties sumazéjimas buvo statistiSkai pranasesnis
UGI: iiminé galiinés iSemija; DKP: du kartus per parg; VKP: vieng kartg per parg; PI: pasikliautinasis
intervalas; MI: miokardo infarktas; SKL: Sirdies ir kraujagysliy ligos; NKBVK: Nepriklausomas

klinikiniy baig€iy vertinimo komitetas

10 lenetelé: III fazés tyrimo VOYAGER PAD saugumo rezultatai

Tyrimo populiacija Pacientai, kuriems dél simptominés PAL neseniai atlikta apatinés
galiinés revaskuliarizacijos procediira a)
Gydymo dozé Rivaroksabanas po 2,5 mg|ASR 100 mg VKP  |Rizikos
DKP kartu su ASR 100 mg sant)skis (95 %
VKP, PI)C
N = 3256 N=3248
n (NA rizikos %)b) n (NA rizikos %)b)
p-verté d)
TIMI didysis kraujavimas 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG / ne CABG) p = 0,0695
- Mirtinas kraujavimas 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakranijinis 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
kraujavimas
- Atviras kraujavimas, 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
susijes su staigiai
sumazéjusiu Hb
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> 5¢/dl T HKE > 15 %

ISTH didysis 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10;1,84)
kraujavimas p = 0,0068

- Mirtinas kraujavimas 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Ne mirtinas kritiniy 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
organy kraujavimas

Pagal ISTH kliniskai 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)

reikSmingas ne didysis
kraujavimas

% Saugumo analizés grupé (visi tiriamieji, kurie buvo atrinkti atsitiktiniy iméiy biidu ir suvartojo bent
vieng tiriamyjy vaistiniy preparaty doz¢), NKBVK: Nepriklausomas klinikiniy baigciy vertinimo
komitetas

b n = tiriamyjy, kuriems nustatyti reiSkiniai, skai¢ius, N = tiriamyjy, kuriems buvo rizika, skaic¢ius, % =
100 x n/N, n/100 pacienty mety = tiriamyjy, kuriems nustatyti reiskiniai, skai¢iaus ir suminio rizikos laiko
santykis

9 SR (95 % PI) yra pagrjsta Cox proporcingos rizikos modeliu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir
klopidogrelio vartojima, gydyma traktuojant kaip vienintelj kovarianta

9 Dvipusé p verté yra pagrista Log-Rank testu, stratifikuotu pagal procediiros tipg ir klopidogrelio
vartojima, gydymo metu traktuojant kaip faktoriy

VAL su Sirdies nepakankamumu

COMMANDER HF klinikiniame tyrime dalyvavo 5022 pacientai, sergantys Sirdies nepakankamumu ir
paZengusia vainikiniy arterijy liga (VAL), kurie buvo hospitalizuoti dél dekompensuoto Sirdies
nepakankamumo (SN). Sie pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo priskirti vienai i§ dviejy gydymo
grupiy: vartoti po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para (N = 2507) arba atitinkamg placeba (N =
2515). Bendra vidutiné gydymo trukmé tyrimo metu buvo 504 dienos.

Pacientai maziausiai tris ménesius turéjo sirgti simptominiu SN, ir kairiojo skilvelio i§stiimino frakcija
(KSIF) vieneriy mety bégyje iki jtraukimo j tyrima tur¢jo biiti < 40 %. Tyrimo pradzioje vidutiné kairiojo
skilvelio i§stimino frakcija buvo 34 % (kvartiliy intervalas (angl. interquartile range, IQR): 28 %38 %),
0 53 % tiriamyjy priklausé IIT arba IV klasei pagal Niujorko $irdies asociacijos (angl. New York Heart
Association (NYHA)) klasifikacija.

Pirminé veiksmingumo analizé (t. y. mir¢iy nuo bet kurios priezasties, MI arba insulto jungtinis rodmuo)
neparodé statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp grupés, vartojusios po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per
parg, ir placebo grupés; rizikos santykis (RS) lygus 0,94 (95 % PI 0,84—1,05)), p = 0,270. Mir¢iy nuo bet
kurios priezasties atvejy skaicius tarp rivaroksabano ir placebo grupiy nesiskyré (atvejy daznis

100 pacienty mety; 11,41 palyginti su 11,63, RS: 0,98; 95 % PI: 0,87-1,10; p = 0,743). MI atvejy daznis
100 pacienty mety (rivaroksabanui palyginti su placebu) buvo 2,08 palyginti su 2,52 (RS: 0,83; 95 % PI:
0,63-1,08; p = 0,165), o insulto atvejy daznis 100 pacienty mety buvo 1,08 palyginti su 1,62 (RS: 0,66;
95 % PI: 0,47-0.95; p = 0,023). Pagrindiné saugumo iseitis (t. y. mirtino kraujavimo arba kraujavimo j
kaukoles vidy, galincio sukelti nuolating negalia, jungtinis rodmuo) pasireiske 18 (0,7 %) pacienty,
vartojusiy po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per para gydymo grupéje, ir 23 (0,9 %) pacientams placebo
grupéje (RS =0,80; 95 % P1 0,43-1,49; p = 0,484). Rivaroksabano grupéje, palyginti su placebu, buvo
statistiSkai reikSmingas didziyjy kraujavimy pagal ISTH daznio padidéjimas (atvejy daznis 100 pacienty
mety: 2,04 palyginti su 1,21, RS: 1,68; 95 % P1 1,18-2,39; p = 0,003).

Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu, gydymo poveikis
COMPASS klinikinio tyrimo pogrupyje buvo panasus ] nustatytajj visoje tyrimo populiacijoje (zr.
VAL/PAL skyriy).

Didelés rizikos trigubu antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

26



Atliekant tyréjy remiama, atsitiktiniy im¢iy, atviro tyrimo modelio daugiacentrj tyrima, kurio
vertinamagsias baigtis buvo numatyta vertinti koduotu budu, rivaroksabanas buvo lyginamas su varfarinu,
gydant pacientus, kuriems diagnozuotas antifosfolipidinis sindromas ir nustatyta didelé tromboemboliniy
reiskiniy rizika (visy trijy antifosfolipidiniy antiktiny — vilkligés antikoagulianty, antikardiolipino antikiiny
ir anti-beta 2-glikoproteino I antikiiny — tyrimy rezultatai buvo teigiami) ir praeityje buvo nustatyta
tromboze. Tyrimas nutrauktas pirmiau laiko, j tyrimg jtraukus 120 pacienty, dél to, kad rivaroksabano
tyrimo atSakoje buvo nustatyta itin daug nepageidaujamy reiskiniy atvejy. Vidutiné tolesnio stebé&jimo
laikotarpio trukmé buvo 569 dienos. Atsitiktinés atrankos biidu 59-iems pacientams buvo paskirta
rivaroksabano 20 mg dozé (15 mg — pacientams, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) < 50 ml/min), 61-am
pacientui — varfarinas (TNS 2,0-3,0). Tromboemboliniai reiskiniai nustatyti 12 proc. pacienty, kuriems
buvo paskirtas rivaroksabanas (4 iSeminio insulto ir 3 miokardo infarkto atvejai). Pacienty, kuriems buvo
paskirtas varfarinas, grupéje nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta. Stiprus kraujavimas pasireiské 4-iems
(7 proc.) rivaroksabano grupés pacientams ir 2-iems (3 proc.) varfarino grupés pacientams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rivaroksabanu tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis tromboembolijos reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Rivaroksabanas yra greitai absorbuojamas, didZiausia koncentracija (Cmax) atsiranda praéjus 2-4 val. po
tabletés suvartojimo.

ISgertas rivaroksabanas beveik visas absorbuojamas ir biologinis geriamojo rivaroksabano prieinamumas,
suvartojus 2,5 mg ir 10 mg dozés tablete, yra didelis (80-100 %), nepriklausomai nuo to, ar vaistinis
preparatas suvartotas valgio metu, ar kitu laiku. Vartojant 2,5 mg ir 10 mg dozes, maistas nedaro jtakos
rivaroksabano AUC ar Cmax. Rivaroksabano 2,5 mg ir 10 mg tabletes galima vartoti valgio metu arba kitu
laiku.

Rivaroksabano farmakokinetika yra mazdaug tiesiné, kai jo skiriama iki 15 mg vieng karta per para.
Skiriant didesnes rivaroksabano dozes, gaunama dél tirpumo savybiy ribota absorbcija su sumazéjusiu
biologiniu prieinamumu ir sumazéjusiu absorbcijos grei¢iu, didinant doze. Tai labiau pastebima, kai
vartojama nevalgius, nei vartojant valgio metu. Rivaroksabano farmakokinetikos kintamumas yra
vidutinis, kintamumas tarp pacienty (CV %) svyruoja nuo 30 % iki 40 %.

Rivaroksabano absorbcija priklauso nuo jo atpalaidavimo vietos vir§kinimo trakte. Nustatyta, kad tada, kai
susmulkintas rivaroksabanas atpalaiduojamas proksimalinéje plonosios zarnos dalyje, palyginti su tablete,
AUC ir Cmaxsumazéja 29 % ir 56 %. Kai rivaroksabanas atpalaiduojamas distalinéje plonosios Zarnos
dalyje arba kylancioje gaubtinéje Zarnoje, ekspozicija dar labiau sumazéja. Taigi reikia vengti skirti
rivaroksabano distaliau nuo skrandzio, nes tai gali sumazinti absorbcijg ir atitinkamai rivaroksabano
ekspozicija.

20 mg rivaroksabano tabletés, kuri suvartojama per burna, ja sutraikius ir iSmaisius obuoliy tyréje arba
iStirpinus vandenyje ir supylus per skrandzio vamzdelj, po to gaunant skysto maisto, biologinis
prieinamumas (AUC ir Cmax), palyginti su nepaZzeista tablete, buvo panasus.

Zinant, kad rivaroksabano farmakokinetinés savybés yra nusp&jamos ir proporcingos dozei, tikétina, kad
Siame tyrime gauti biologinio prieinamumo rezultatai tinka ir mazesnéms rivaroksabano dozéms.

Pasiskirstymas
Daug vaistinio preparato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (apie 92-95 %); daugiausia serumo
albumino. Pasiskirstymo tiiris yra vidutinis, Vssyra mazdaug 50 litry.

Biotransformacija ir eliminacija
Mazdaug 2/3 suvartotos rivaroksabano dozés suardoma metabolizmo metu ir pusé to kiekio yra
pasalinama per inkstus, o pusé su iSmatomis. Likusi 1/3 suvartotos dozés dalis Salinama nepakitusia
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veikliosios medZziagos forma su Slapimu tiesioginés ekskrecijos per inkstus biidu, daugiausiai aktyvios
inksty sekrecijos btdu.

Rivaroksabanas yra metabolizuojamas CYP3A4, CYP2J2 ir nuo CYP nepriklausomais mechanizmais.
Morfolinono dalies oksidacinis irimas ir amido jung¢iy hidrolizé yra pagrindinés biotransformacijos sritys.
Remiantis in vitro tyrimais, rivaroksabanas yra P-gp (P-glikoproteino) ir Berp (kriities véZio atsparumo
baltymo) pernasos baltymy substratas.

Nepakites rivaroksabanas yra svarbiausias darinys zmogaus plazmoje, labai svarbiy ar aktyviy
cirkuliuojanciy metabolity néra. Sisteminis klirensas yra apie 10 1/val., dél to rivaroksabang galima
priskirti prie mazo klirenso medziagy. 1 mg doze suleidus j vena, pusinés eliminacijos periodas trunka
apie 4,5 valandos. Suvartoto per burng vaistinio preparato eliminacijg riboja absorbcijos greitis.
Rivaroksabano galutinis pusinés eliminacijos i$ kraujo plazmos laikas jauniems asmenims trunka nuo 5 iki
9 valandy, senyviems asmenims — nuo 11 iki 13 valandy.

Ypatingos populiacijos
Lytis
Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams nustatyta didesné koncentracija plazmoje nei jaunesniems pacientams. Vidutinés
AUC reiksmeés buvo apytiksliai 1,5 karto didesné daugiausia dél sumazéjusio (tariamojo) bendro ir inksty
klirenso. Dozés koreguoti nereikia.

Skirtingos svorio kategorijos
Svorio krastutinumai (< 50 kg arba > 120 kg) daré mazg jtaka rivaroksabano plazmos koncentracijai
(maziau nei 25 %). Dozés koreguoti nereikia.

Etniniai skirtumai
Atsizvelgiant | rivaroksabano farmakokinetikg ir farmakodinamika, kliniskai reikSmingy skirtumy tarp
baltyjy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny etniniy grupiy pacienty nepastebéta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems pacientams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child
Pugh) nustatyta tik nedideliy rivaroksabano farmakokinetikos poky¢iy (vidutiniskai 1,2 karto padidéjes
rivaroksabano AUC), beveik palyginamy su atitinkama sveiky asmeny kontroline grupe. Pacientams,
kuriems dél cirozés yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B pagal Child Pugh),
rivaroksabano vidutinis AUC buvo reikSmingai 2,3 karto didesnis, palyginti su sveiky savanoriy. Laisvas
AUC padidéjo 2.6 karto. Siy pacienty rivaroksabano eliminacija taip pat buvo susilpnéjusi, panasiai kaip ir
pacienty, kuriems yra vidutinio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas. Néra duomeny apie pacientus,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Xa faktoriaus aktyvumo slopinimas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo padidéjes 2,6 karto, palyginti su sveiky savanoriy, PT (angl. prothrombin time) buvo
pailgéjes panasiai — 2,1 karto. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
buvo jautresni rivaroksabanui, todél buvo didesnis jy FK/FD santykis tarp koncentracijos ir PT.
Rivaroksabano draudziama vartoti pacientams, kurie serga kepeny liga, susijusia su koagulopatija ir
kliniskai reikSminga kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, kuriems yra cirozé (B ir C pagal Child Pugh)
(zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Rivaroksabano koncentracijos padidé¢jimas koreliavo su inksty funkcijos susilpnéjimu vertinant kreatinino
klirenso tyrimus. Asmenims, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), vidutinio
sunkumo (kreatinino Klirensas 30-49 ml/min.) ir sunkus (kreatinino klirensas 15-29 ml/min) inksty
funkcijos sutrikimas, rivaroksabano koncentracijos plazmoje (AUC) buvo padidéjusios atitinkamai 1,4,
1,5 ir 1,6 karto. Atitinkamai buvo ryskesnis farmakodinaminio poveikio sustipréjimas. Asmenims,
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kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, bendras Xa faktoriaus
aktyvumo slopinimas buvo padidéjes atitinkamai 1,5, 1,9 ir 2,0 karto, palyginti su sveikais savanoriais; PT
pailgéjimas buvo padidéjes atitinkamai 1,3, 2,2 ir 2,4 karto. Duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino
klirensas < 15 ml/min., néra.

Daug rivaroksabano prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy, todél manoma, kad dializés metu jo
nepasalinama.

Vartojimas nerekomenduojamas pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 15 ml/min. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas 15-29 ml/min., rivaroksabano reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetikos duomenys pacientams

UKS patyrusiems pacientams, vartojusiems po 2,5 mg rivaroksabano du kartus per parg aterotromboziniy
reiSkiniy profilaktikai, geometrinis koncentracijos vidurkis (90 % prognozavimo intervalas), praéjus

2-4 val. ir mazdaug 12 val. po dozés pavartojimo (apytikriai tai atitinka didZiausig ir maZiausig
koncentracijg laikotarpiu tarp doziy) atitinkamai buvo 47 (13-123) ir 9,2 (4,4-18) ng/I.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos (FK/FD) buvo vertinimas tiriant rivaroksabano
koncentracija plazmoje ir keletg farmakodinamikos rodikliy (Xa faktoriaus slopinima, PT, DATL,
Heptest), paskyrus jvairias dozes (po 5-30 mg du kartus per para). Rivaroksabano koncentracijos ir Xa
faktoriaus aktyvumo santykj geriausiai apibrézia Emax modelis. Vertinant PT, duomenis geriau apibuidino
tiesiniy atkarpy modelis. Priklausomai nuo naudoty skirtingy PT reagenty, pasvirimo reik§més buvo labai
skirtingos. PT tyrimui naudojant Neoplastin, bazinis PT buvo apie 13 s, 0 pasvirimas buvo apie

3-4 /(100 ug/1). FK/FD tyrimy rezultatai II ir IIIT fazése atitiko duomenis, kurie buvo gauti su sveikais
asmenimis.

Vaiky populiacija )
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams UKS ir VAL ir (arba) PAL
indikacijoms neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartinés dozés toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio jaunikliams ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Poveikis, nustatytas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, daugiausia pasireiské dél nenormaliai
stipraus farmakodinaminio rivaroksabano poveikio. Atliekant tyrimus su ziurkémis, buvo nustatyti didesni
IgG ir IgA lygiai plazmoje, esant kliniSkai reik§mingai ekspozicijai.

Poveikio ziurkiy patiny arba pateliy vaisingumui nepastebéta. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj poveikij
reprodukcijai, susijusj su farmakologiniu rivaroksabano veikimo pobiidZiu (pvz., hemoraginés
komplikacijos). Nustatytas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (persileidimas po implantacijos,
kauléjimo proceso sulétéjimas arba progresavimas, daugybinés $viesios démés kepenyse) ir didesnis
bendryjy apsigimimy daznis bei pakitimai placentoje, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms
plazmoje. Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis duomenimis, skiriant vaikingoms pateléms
toksiskas dozes, nustatytas sumazéjes atsivesty jaunikliy iSgyvenamumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Tabletés Serdis
Natrio laurilsulfatas
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Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Magnio stearatas

Tabletés plévelé (Opadry Yellow 03F12967)
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Makrogolis 8000

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

SutraiSkytos tabletés
Sutraiskytos rivaroksabano tabletés islieka stabilios vandenyje ir obuoliy tyrel¢je iki 4 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrios PVC//PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés kartono dézutéje po 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98,
168 arba 196 plévele dengtos tabletés arba perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés kartono dézutéje po
10x1, 100x1 arba sudétinéje pakuotéje po 100 (10 pakuocCiy po 10x1) plévele dengty tableciy.

Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Tableciy sutraiSkymas

Rivaroksabano tabletes galima sutraiskyti ir iSmaiSyti 50 ml vandens ir vartoti per nazogastrinj vamzdelj
arba skrandzio maitinimo vamzdelj, jsitikinus, kad vamzdelis yra jstatytas j skrandj. Po to vamzdelj reikia
praskalauti vandeniu. Kadangi rivaroksabano absorbcija priklauso nuo veikliosios medziagos
atpalaidavimo vietos, reikia vengti rivaroksabang skirti distaliau skrandZio, nes dél to jis gali biti pras¢iau
absorbuojamas, ir dél to gali sumazéti veikliosios medziagos ekspozicija. Pavartojus 2,5 mg tableciy,
enterinis maitinimas iSkart néra butinas.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Lenkija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

lizdiné plokstelé: dalomoji lizdiné plokstelé:
LT/1/20/4548/001 — N14 LT/1/20/4548/010 — N10x1
LT/1/20/4548/002 — N20 LT/1/20/4548/011 — N100x1
LT/1/20/4548/003 — N28 LT/1/20/4548/012 — N100 (10x(N10x1))

LT/1/20/4548/004 — N30
LT/1/20/4548/005 — N56
LT/1/20/4548/006 — N60
LT/1/20/4548/007 — N98
LT/1/20/4548/008 — N168
LT/1/20/4548/009 — N196

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2020 m. balandzio 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. rugpjicio 9 d.

10.  TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. spalio 11 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/.




