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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Xerdoxo 20 mg film tableta t€ mbéshtjellura

2. KARAKTERISTIKAT KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 20 mg rivaroxaban.

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése, shihni seksionin 6.1.

3. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura

Film tabletat t&€ mbéshtjellura jan€ me ngjyré roze deri né té errét roze, t& rrumbullakéta, lehté
bikonvekse, t& gravuara me shenjén 20 n€ njérén ané t¢ tabletés.
Dimensionet: diametri rreth 7 mm.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Té rriturit

Parandalimi i goditjes né tru dhe embolisé sistemike tek pacientét e rritur me fibrilacion atrial jo
valvular me njé€ ose mé shumé faktorg té rrezikut, si¢ €shté déshtimi kongjestiv 1 zemrés, hipertensioni,
mosha > 75 vjeg, diabeti mellitus, goditja e méparshme né€ tru ose sulmi ishemik kalimtar.

Trajtimi i trombozés s€ venave té€ thella (TDV) dhe embolisé pulmonare (PE) dhe parandalimi i TDV
dhe PE t& pérséritur tek té rriturit. (Shihni seksionin 4.4 pér pacientét me PE, emboli pulmonare,
hemodinamikisht t&€ paqéndrueshme.)

Popullata pediatrike

Trajtimi i tromboembolisé venoze (VTE) dhe parandalimi i pérséritjes sé VTE tek fémijét dhe
adoleshentét e moshés mé pak se 18 vje¢ dhe me peshé nga 30 kg deri n€ 50 kg pas s€ paku 5 ditésh t&
trajtimit fillestar parenteral antikoagulues.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Preventiva e sulmit né tru dhe embolisé sistemike tek té rriturit
Doza e rekomanduar éshté 20 mg njé heré né dité, qé &shté gjithashtu edhe doza e rekomanduar
maksimale.

Terapiné me barin Xerdoxo duhet vazhduar pér njé periudhé mé t€ gjaté kohore me kusht qé dobia pér
preventivén e sulmit né tru dhe embolisé sistemike té jeté mé ¢ madhe né krahasim me rrezikun nga
gjakderdhja (shihni seksionin 4.4).

| PI Text059120 3 | 25.03.2025 - Updated: 11.06.2026 | Page 1 of 38 \




1.3.1 Rivaroxaban

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Nése nuk merret doza, pacienti duhet menjéheré t€ marr€ barin Xerdoxo dhe t€ vazhdojé edhe t&
nesérmen me pérdorim njé heré né dité ashtu si¢ éshté rekomanduar. Nuk duhet marré doz€ té
dyfishté té barit né t& njéjtén dit€ pér t€ rekomanduar dozén e 1€né.

Terapia e TDV, terapia e PE dhe preventiva e TDV dhe PE rekurrente tek té rriturit

Doza e rekomanduar pér terapiné fillestare t€ TDV akute ose PE éshté 15 mg dy heré né dité gjaté
tri javéve té para, pastaj duhet t&€ merret doza prej 20 mg njé€ heré né dit€ pér vazhdimin e terapisé
dhe preventivén e TDV dhe PE rekurrente.

Terapiné afatshkurtér (mé sé paku 3 muaj), duhet shqyrtuar te pacientét me TDV dhe PE qé jané
shkaktuar me faktor mé t€ madh kalimtar t€ rrezikut (p.sh. operacion i madh qé €sht€ kryer sé
fundmi ose traumeé).

Terapia afatgjate duhet té shqyrtohet te pacientét me TDV dhe PE té& provokuar, g€ nuk jané té
ndérlidhura me faktor mé té madh kalimtar t€ rrezikut, pastaj te pacientét me TDV dhe PE té
paprovokuar ose te pacientét me TDV ose PE rrekurrente n€ anamnezg.

Kur &shté€ indikuar preventiva afatgjate ¢ TDV dhe PE t€ pérséritura (pas pérfundimit t€ mé sé paku 6
muaj té terapis€ TDV ose PE), doza e rekomanduar éshté 10 mg nj€ heré né dit€. Te pacientét te t&
cilét rreziku nda TDV ose PE rekurrente konsiderohet i larté, si ato me komorbiditete t€ kombinuara,
ose qé kané zhvilluar TDV ose PE rekurrente n€ preventivé afatgjate me Xerdoxo 10 mg nj€ heré né
dit€, duhet té shqyrtohet doza e barit Xerdoxo prej 20 mg njé heré né dité.

Kohézgjatja e terapisé dhe pérzgjedhja e doz€s duhet té jené individuale, pas vlerésimit t€ kujdesshém
té dobisé s terapis€ n€ krahasim me rrezikun nga gjakderdhja (shihni seksionin 4.4).

Periudha kohore Dozimi Doza e pérgjithshme
ditore
Terapia dhe preventivae | 1.-21. dité 15 mg dy heré né dit€ | 30 mg
TDV dhe PE rekurrente | Nga dita 22 né vazhdim 20 mg njé her€ n€ dit€ | 20 mg
Preventiva e TDV dhe Pas pérfundimit t& 10 mg njé her€ né dité¢ | 10 mg
PE rekurrente terapis€ s€ TDV ose PE ose 20 mg nj€ heré né | ose 20 mg
qé ka zgjatur mé€ s€ paku | dité.
6 muaj.

Nése nuk e merrni dozén gjaté faz€s sé terapis€ me 15 mg dy heré né dité (1.-21. dité), pacienti duhet
menjéheré t€ marré barin Xerdoxo pér té siguruar sasiné e barit prej 30 mg té barit Xerdoxo né dité.
Né kété rast dy tableta prej 15 mg mund t€ merren pérnjéheré. Pacienti duhet t€ vazhdojé marrjen e
rregullt t€ 15 mg dy heré né dité€ t€ nesérmen, ashtu si¢ €shté rekomanduar.

Nése nuk merret doza gjaté fazés s€ terapis€, kur bari merret njé€ heré né dité, pacienti duhet menj€heré
té marré barin Xerdoxo dhe t&€ vazhdojé t€ nesérmen me marrjen njé heré né dité si¢ Eshté rekomanduar.
Nuk duhet t€ merret doza e dyfishté gjaté njé dite pér té kompenzuar dozén e harruar.

Trajtimi i VTE (tromoembolisé venoze) dhe parandalimi i pérséritjes sé VTE tek fémijét dhe adoleshentét
Trajtimi me Xerdoxo te fémijét dhe adoleshentét nén moshén 18 vjeg¢ duhet t€ fillohet pasé sé paku
5 ditésh té trajtimit fillestar parenteral me antikoagulim (shihni seksionin 5.1).

Doza pér fémijét dhe adoleshentét llogaritet né bazé t€ peshés trupore.
- Pesha trupore prej 50 kg ose mé shumé:
rekomandohet njé doz€ prej 20 mg rivaroxaban nj€ heré né€ dit€. Kjo éshté doza maksimale
ditore.
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- Pesha trupore nga 30 deri n€ 50 kg:
rekomandohet njé€ dozé prej 15 mg rivaroxaban njé€ heré né€ dité. Kjo éshté doza maksimale
ditore.

- Pér pacientét me peshé trupore mé pak 30 kg, referojuni P€rmbledhjes s€ karakteristikave té
produktit t€ granulave rivaroxaban pér suspension oral.

Pesha e fémijés duhet t€ monitorohet dhe doza té rishikohet rregullisht. Kjo b&het pér ta siguruar
ruajtjen e njé€ doze terapeutike. Pérshtatjet ¢ dozé€s duhet té béhen duke u bazuar vetém né ndryshimet
né peshén trupore.

Trajtimi duhet t& vazhdoj€ pér té paktén 3 muaj tek fémijét dhe adoleshentét. Kur €shté klinikisht e
nevojshme, trajtimi mund té zgjatet deri né 12 muaj. Nuk ka t& dhéna né dispozicion pér fémijét pér ta
mbéshtetur ndonjé reduktim t€ doz€s pas trajtimit gjasht€mujor. Dobia dhe rreziku nga vazhdimi i
terapisé pas 3 muajve duhet t€ vler€sohet n€ baza individuale, duke e marré parasysh rrezikun nga
tromboza e pérséritur kundrejt rrezikut t€ mundshém nga gjakderdhja.

Nése nj€ dozé harrohet, doza e humbur duhet t€ merret sa mé par€ g€ t€ jeté e mundur pasi t€ vihet re,
por vetém né té njé&jtén dité. Nése kjo nuk €shté e mundur, pacienti duhet ta léré dozén dhe t€ vazhdojé
me dozén tjetér sipas pérshkrimit t&€ mjekut. Pacienti nuk duhet t’i marré€ dy doza pér t€ kompensuar
dozén e humbur.

Shndérrimi nga Antagonistét e Vitaminés K (AVK) né Xerdoxo

- Parandalimi i goditjes n€ tru dhe embolis€ sistemike:

Trajtimi me AVK (antagonistg€ té vitamin€s K) duhet t&€ ndérpritet dhe terapia me Xerdoxo
duhet t€ fillojé kur raporti ndérkombétar i normalizuar (INR) &shté < 3,0.

- Trajtimi i TDV-sé (trombozés s€ venave t€ thella), PE-s€ (embolisé pulmonare), parandalimi i
pérséritjes tek té rriturit, trajtimi i VTE (tromoembolis€ venoze) dhe parandalimi i pérséritjes
tek pacientét pediatriké:

Trajtimi me AVK duhet t€ ndérpritet dhe terapia me Xerdoxo duhet t€ fillojé pasi INR t€ jeté
té jeté < 2.5.

Gjaté kalimit t€ pacientit nga terapia me AVK né terapi me barin Xerdoxo, vlera e INR pas marrjes sé
barit Xerdoxo do té jeté rrejshém e rritur. INR nuk éshté parametér valid pér matjen e aktivitetit
antikoagulues t€ rivaroxabanit, prandaj nuk duhet t& pérdoret (shihni seksionin 4.5).

Kalimi nga terapia me barin Xerdoxo né terapi me antagonisté té vitaminés K (AVK)

Ekziston mundésia qé€ t€ paraqitet antikoagulimi joadekuat gjaté kalimit nga terapia me barin Xerdoxo
né€ AVK. Gjat€ ¢do kalimi né tjetér antikoagulant duhet té sigurohet antikoagulimi adekuat i
vazhdueshém. Duhet mbajtur mend se bari Xerdoxo mund té kontribuojé né rritjen e vlerave t€ INR-
s€.

Nése pacientét kalojné nga bari Xerdoxo né AVK, té dy barnat duhet t€ merren njékohésisht deri sa
INR té arrijé vlerén > 2,0. Gjaté dy ditéve té para té kalimit, duhet t€ aplikohet dozimi fillestar
standard i AVK, pas s€ cilés vijon dozimi AVK sipas rezultateve t€ matjes s€ INR-s€. Deri sa
pacientét marrin edhe barin Xerdoxo dhe AVK vlera ¢ INR-sé nuk duhet té pércaktohet nése kané
kaluar mé pak se 24 oré nga doza paraprake, por para dozés s€ radhés sé barit Xerdoxo. Kur aplikimi i
barit Xerdoxo ndérpritet, vlierat e INR-sé€ me saktési mund té pércaktohen mé sé€ paku 24 oré pas
marrjes s€ dozés s€ fundit (shihni seksionet 4.5 dhe 5.2).

Pacientét pediatriké:

Fémijét qé kalojné nga Xerdoxo né AVK duhet t€ vazhdojn€ me Xerdoxo pér 48 oré pas dozés sé paré
té AVK. Pas 2 ditéve té bashkéadministrimit, duhet t€ merret njé INR pérpara dozés tjetér té
planifikuar t&€ Xerdoxo. Bashkéadministrimi i Xerdoxo dhe AVK késhillohet té€ vazhdoj€ derisa INR té
jeté > 2,0. Pasi té nd€rpritet Xerdoxo, testimi i INR mund té béhet né ményré t€ besueshme 24 oré€ pas
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dozés sé fundit (shihni mé lart dhe seksionin 4.5).

Kalimi nga terapia me antikoagulanté parenteral né barin Xerdoxo

Pér pacientét e rritur dhe pediatriké t€ cilét aktualisht marrin antikoagulanté parenteral, duhet t&
ndérpritet marrja e antikoagulantéve parenteral dhe t€ fillohet me marrjen e barit Xerdoxo O deri 2 oré
para terminit t€ parashikuar pér aplikimin e radhés sé barit parenteral (p.sh. heparina me peshé
molekulare t€ ulét) ose né kohén e ndérprerjes s€ marrjes sé barit parenteral t€ vazhdueshém (p.sh.
heparina e jofraksionuar intravenoze).

Kalimi nga terapia me barin Xerdoxo né terapi me antikoagulanté parenteral
Ndérpriteni Xerdoxo dhe jepni dozén e paré té antikoagulantit parenteral n€ kohén kur do t&€ merret
doza tjetér e Xerdoxo.

Popullatat e posagme

Démtimi i funksionit té veshkave

Té rriturit

T& dhénat e kufizuara pér pacienté me démtim té réndé té funksionit t&€ veshkave (klirensi i kreatininés
15-29 mL/min) tregojné se koncentrimet e rivaroxabanit né gjak jané rritur dukshém. Prandaj bari
Xerdoxo duhet té merret me kujdes. Aplikimi nuk rekomandohet te pacientét me klirens té kreatininés
< 15 mL/min (shihni seksionet 4.4 dhe 5.2).

Te pacientét me klirens mesatar (klirensi i kreatininés 30-49 mL/min) ose té réndé (klirensi i
kreatinin€s 15-29 mL/min) démtim t€ funksionit t€ veshkave aplikohen rekomandimet e dozimit né
vazhdim:

- Pér preventivén e sulmit né tru dhe embolisé€ sistemike te pacientét me fibrilacion atrial
jovalvular, doza e rekomanduar éshté 15 mg nj€ heré né dit€ (shihni seksionin 5.2).

- Pér terapin€ me TDV, terapiné PE dhe preventivén e TDV dhe PE: pacientét duhet t€ trajtohen
me dozé prej 15 mg dy heré né dité gjaté 3 javéve t€ para. Pas késaj, kur doza e rekomanduar
&sht€ 20 mg njé€ heré né€ dit€, duhet té shqyrtohet zvogélimi i dozés nga 20 mg njé heré né dité
n€ 15 mg njé heré né dit€, nése vlerésohet se rreziku nga paraqitja e e gjakderdhjes tejkalon
rrezikun nga TDV dhe PE rekurrente. Rekomandimi pér aplikimin e doz€s prej 15 mg e bazuar
né modelin farmakokinetik dhe nuk éshté testuar n€ kéto rrethana klinike (shihni seksionet 4.4,
5.1 dhe 5.2). Kur doza e rekomanduar €shté 10 mg njé her€ né€ dité, nuk nevojitet pérshtatje
shtesé e dozés s€ rekomanduar.

Te pacientét me démtim té€ lehté t& funksionit té veshkave (klirensi i kreatinin€s 50-80 mL/min) nuk
nevojitet pérshtatje shtesé e dozés (shihni seksionin 5.2).

Popullata pediatrike:
- Fémijét dhe adoleshentét me démtim té leht€ té veshkave (shkalla e filtrimit glomerular 50-
80 mL/min/1,73 m?): nuk kérkohet rregullim i dozés, bazuar né té dhénat pér té rriturit dhe té
dhénat e kufizuara tek pacientét pediatriké (shihni seksionin 5.2).
- Fémijét dhe adoleshentét me démtim t€ moderuar ose té€ rénd€ té veshkave (shkalla e filtrimit
glomerular < 50 mL/min/1,73 m?): Xerdoxo nuk rekomandohet, meqé nuk ka t€ dhéna
klinike (shihni seksionin 4.4).

Démtimi i funksionit té mélgisé

Bari Xerdoxo éshté i kontraindikuar te pacientét me sémundje té mélgisé té ndérlidhur me
koagulopati dhe rrezik me relevancé klinike, duke pérfshiré pacientét me cirozé me vlerésimin B dhe
C t& Child Pugh (shihni seksionet 4.3 dhe 5.2).

Nuk ka té dhéna klinike pér fémijét me démtim t& mélgisé.
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Popullata e moshuar
Nuk nevojitet pérshtatshméri e dozés (shihni seksionin 5.2).

Pesha trupore
Nuk ka rregullim t€ dozés pér t€ rriturit (shihni seksionin 5.2).
Pér pacientét pediatriké doza pércaktohet n€ bazé té peshés trupore.

Gjinia
Nuk nevojitet pérshtatshméri e dozés (shihni seksionin 5.2).

Pacientét té cilét iu nénshtrohen kardioverzionit

Aplikimi i barit Xerdoxo mund t€ fillohet ose té vazhdohet te pacientét gjendja e té ciléve ndoshta
kérkon kardioverzion. Tek kardioverzioni i udhéhequr me ehokardiogram transezofageal (TEE) te
pacientét t€ cilét paraprakisht nuk kané gené€ né terapi me antikoagulantg, terapi me barin Xerdoxo
duhet filluar mé s€ paku 4 oré para kardioverzionit pér t€ siguruar antikoagulim adekuat (shihni
seksionet 5.1 dhe 5.2). Pér t€ gjith€ pacientét para aplikimit t€ kardioverzionit duhet t€ kérkohet
vértetim se bari Xerdoxo €shté marr€ ashtu si¢ éshté pérshkruar. Vendimin pér zbatimin dhe
kohé&zgjatjen e terapisé duhet marré n€ pérputhje me rekomandimet pér terapi me antikoagulanté tek
pacientét qé iu nénshtrohen kardioverzionit.

Pacientét me fibrilacion jovaskular atrial té cilét iu nénshtrohen intervenimit perkutan koronar me
Vvénie té stentés

Ekziston pérvojé e kufizuar te pérdorimi i dozés s€ zvogéluar té rivaroxabanit prej 15 mg njé heré né
dit€ (respektivisht 10 mg rivaroxaban njé heré€ né dité te pacientét me démtim mesatar t€ funksionit t&
veshkave (klirensi i kreatinin€s 30-49 mL/min)) si shtojc€ inhibitorit P2Y 12 mé s€ shumti 12 muaj te
pacientét me fibrilacion jovalvular atrial, t€ ciléve iu nevojitet terapi orale antikoaguluese dhe té cilét
iu nénshtrohen PCI me vénie t€ stentés (shihni seksionet 4.4 dhe 5.1).

Popullata pediatrike

Siguria dhe efikasiteti i Xerdoxo tek fémijét e moshés 0 deri né < 18 vjec nuk jané vértetuar né
parandalimin e indikacioneve t€ goditjes né tru dhe embolisé€ sistemike tek pacientét me fibrilacion
atrial jo valvular. Nuk ka t& dhé&na né dispozicion. Prandaj, nuk rekomandohet t€ pérdoret tek fémijét
nén 18 vjeg pér indikacione t€ tjera pérveg trajtimit t€ VTE (tromoembolisé venoze) dhe parandalimit
té pérséritjes sé VTE.

Meényra e pérdorimit

T¢ rriturit
Xerdoxo €shté pér pérdorim oral.
Tabletat duhet t&€ merren me ushqim (shihni seksionin 5.2).

Thérrmimi i tabletave

Pacientét t€ cilét nuk munden t€ gélltitin téré tabletén, tableta Xerdoxo mund t€ imtésohet dhe té
pérzihet me ujé ose me pure molle, menjéheré para aplikimit oral t€ barit. Pas aplikimit t€ film tabletés
té mbéshtjellur Xerdoxo sé imtésuar prej 15 mg ose 20 mg, menjéheré duhet té merret ushqimi.
Tableta e imté€suar Xerdoxo gjithashtu mund t€ merret népérmjet sondés gastrike. (shihni seksionet 5.2
dhe 6.6).

Fémijét dhe adoleshentét me peshé prej 50 kg ose mé shumé

Xerdoxo €shté pér pérdorim oral.

Pacienti duhet t& késhillohet € tabletén ta gélltis€é me 1éng. Duhet t€ merret edhe me ushqim (shihni
seksionin 5.2). Tabletat duhet t€ merren péraférsisht 24 oré larg njéra-tjetrés.
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NE¢ rast se pacienti e péshtyn dozé€n menj€her€ ose vjell brenda 30 minutave pas marrjes s€ dozés,
duhet té jepet nj€ dozé e re. Megjithaté, nése pacienti vjell mé shumé se 30 minuta pas dozés, doza nuk
duhet té riadministrohet dhe doza tjetér duhet t€ merret sipas planit.

Tableta nuk duhet té ndahet né pérpjekje pér ta siguruar njé pjesé€ t€ dozés sé tabletés.

Thérrmimi i tabletave

Pér pacientét g€ nuk jané né gjendje t€ gélltisin tableta té plota, duhet t& pérdoren granula rivaroxaban
pér suspension oral. Nése suspensioni oral nuk €shté i disponueshém menjéheré, kur pérshkruhen doza
prej 15 mg ose 20 mg rivaroxaban, ato mund t€ sigurohen duke e thérmuar tabletén 15 mg ose 20 mg
dhe duke e pérzier me uj€ ose pure molle menjéheré pérpara pérdorimit dhe administrimit oral.
Tableta e thérrmuar mund té jepet pérmes njé tubi ushqimor nazogastrik ose gastrik (shihni seksionet
5.2 dhe 6.6).

4.3 Kundérindikimet

Ndjeshméri ndaj substancave aktive ose ndaj ¢farédo substance ndihmése té dhéné né
seksionin 6.1.

Gjakderdhja aktive me réndési klinike.

Lezionet ose gjendjet, nése konsiderohet se paraqget rrezik t€ réndésishém pér paraqitjen e
gjakderdhjeve té médha. Kjo mund t€ pérfshijé ulgera gastrointestinale aktuale ose té paraqitura né
kohét e fundit, prezencé t€ neoplazmave malinje me rrezik t€ larté nga gjakderdhja, 1€ndim i trurit ose
palcés kurrizore, intervenim kirurgjik i trurit, i palc€s kurrizore i kryer sé fundmi, ose intervenime
kirurgjike oftalmologjike, varikse ezoofageale t€ njohura ose potenciale, malformime arterio-venoze,
aneurzima t€ enéve t€ gjakut ose intraspinale, respektivisht anomali intracerebrale vaskulare.

Terapia e njékohshme me ndonjé antikoagulant tjetér, pér shembull heparina e pafraksionuar (engl.
unfractionated heparin, UFH), me heparin me peshé molekulare t€ ulét (enoxaparin, dalteparin, etj.),
derivate té hepariné€s (fondaparinux, etj) antikoagulant€ oral (varfarina, dabigatran etexilat, apixaban
etj.) p€rvec né€ rrethana té caktuara kur ndryshohet terapia me antikoagulanté (shihni seksionin 4.2) ose
kur heparina e pafraksionuar aplikohet n€ doza té¢ domosdoshme pér mbajtjen e kateterit t& venave
gendrore ose arteriale (shihni seksionin 4.5).

Sémundja e mélgisé e bashkuar me koagulopati dhe rrezik klinikisht t€ réndésishém nga gjakderdhja
duke pérfshiré pacientét me ciroz€ me vlerésim B dhe C t&€ Child Pugh (shihni seksionin 5.2).

Shtatzénia dhe té ushqyerit me gji (shihni seksionin 4.6).
4.4 Paralajmérime té posacme dhe masat e sigurisé pér pérdorimin e barit

Mbikéqyrja klinike né pérputhje me praktikén gjaté aplikimit t€ antikoagulantéve rekomandohet gjaté
tér€ periudhés s€ marrjes sé terapisé.

Rreziku nga gjakderdhja

Si edhe gjaté terapis€ me antikoagulanté tjeré, duhet t€ pércillen me kujdes shenjat e gjakderdhjes te
pacientét té cilét pérdorin Xerdoxo. Rekomandohet kujdes gjaté aplikimit te gjendjet me rrezik t&
shtuar nga gjakderdhja. Aplikimin e barit Xerdoxo duhet ndérpreré menjéheré nése paraqitet
gjakderdhje serioze (shihni seksionin 4.9).

N¢é studimet klinike gjakderdhjet e mukozés (d.m.th. epistaksa, gjakderdhja e gingivés, gjakderdhja
gastrointestinale duke pérfshiré gjakderdhjen e jashtézakonshme ose t€ shtuar vaginale ose
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menstruale) dhe anemia mé shpesh jané paraqitur gjaté terapisé afatgjate me rivaroxaban né krahasim
me terapin€é me AVK. Prandaj, pérve¢ mbik€qyrjes adekuate klinike, testimi laboratorik i
hemoglobinés/hematokritit mund t€ keté réndési pér zbulimin e gjakderdhjes s€ fshehur dhe vlerésimin
e réndésis€ klinike t€ gjakderdhjeve t& dukshme, kur kjo vlerésohet e pérshtatshme.

Si¢ €shté dhéné mé detajisht n€ vazhdim té tekstit, mé shumé néngrupe t€ pacientéve kané rrezik té
shtuar pér paraqitjen e gjakderdhjes. Pas fillimit t€ terapis€ te pacientét duhet t€ pércillet me kujdes né
rast se paraqiten shenjat dhe simptomet e komplikimeve pér shkak té gjakderdhjeve dhe anemisé
(shihni seksionin 4.8).

Tek ¢do zvogélim i paspjegueshém i koncentrimit t€ hemoglobinés ose tensionit t& gjakut duhet té
kérkohet vendi i gjakderdhjes.

Edhe pse terapia me rivaroxaban nuk kérkon pércjellje rutinore t€ eksponimit ndaj barit, pércaktimi i
koncentrimit té rivaroxabanit me metodé t€ kaliburar kuantitative pér anti-faktorin Xa mund té€ jeté e
réndésishme né raste t€ jashtézakonshme ku njohja e eksponimit ndaj rivaroxabanit mund t€ ndihmojé
si informacion né vendosmériné klinike, p.sh. te mbidozimi ose gjendjet té cilat kérkojné intervenim
kirurgjik urgjent (shihni seksionet 5.1 dhe 5.2).

Popullata pediatrike

Ka té dhéna t€ kufizuara pér fémijét me trombozé t€ venave cerebrale dhe sinuseve qé kané infeksion té
SNQ (shihni seksionin 5.1). Rreziku nga gjakderdhja duhet t€ vler€sohet me kujdes para dhe gjaté
terapis€ me rivaroxaban.

Démtimi i funksionit té veshkave

Tek pacientét e rritur me démtim té rénd€ té funksionit t€ veshkave (klirensi i kreatininés

< 30 mL/min) koncentrimet e rivaroxabanit n€ plazmé mund t€ jen€ duksh&m té rritura (mesatarisht
1,6 her€) g€ mund t€ shkaktoj€ rrezik t€ rritur nga gjakderdhja. Bari Xerdoxo duhet t& pérdoret me
kujdes te pacientét me klirens t€ kreatinin€s 15-29 mL/min. Aplikimi i kétij bari nuk rekomandohet te
pacientét me klirens t€ kreatinin€s < 15 mL/min (shihni seksionet 4.2 dhe 5.2).

Bari Xerdoxo duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét me démtim t€ funksionit t€ veshkave q&
njékohésisht marrin barna té tjera té cilat rritin koncentrimin e rivaroxabanit né plazmé (shihni
seksionin 4.5).

Xerdoxo nuk rekomandohet tek fémijét dhe adoleshentét me démtim t€ moderuar ose té rénd¢ té
veshkave (shkalla e filtrimit glomerular < 50 mL/min/1,73 m?), meqé nuk ka t& dhéna klinike.

Ndérveprimi me barna t€ tjera

Aplikimi i barit Xerdoxo nuk rekomandohet te pacientét té cilét njékohé&sisht marrin antimikotiké azol
pér pérdorim sistemik (si ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe posakonazoli) ose inhibitorét e
proteazés HIV (p.sh. ritonavir). K&to substanca aktive inhibojné fuqishém edhe CYP3A4 dhe P-gp,
prandaj munden klinikisht t€ rritin koncentrimin e rivaroxabanit pér shkak té paraqitjes sé€
rivaroxabanit né plazmé (mesatarisht 2,6 heré) qé¢ mund t€ shkaktojé rritje té rrezikut nga gjakderdhja.
Nuk ka t€ dhéna klinike pér fémijét qé marrin trajtim sistematik t&€ nj€kohshém me frenues t€ forté té
té dy CYP 3A4 dhe P-gp (shihni seksionin 4.5).

Nevojitet kujdes nése pacientét jan€ njékohésisht n€ terapi me barna t€ cilat ndikojné né hemostazg,
si¢ jané barnat anti-inflamatorét jo-steroidal (NSAID), acidi acetilsalicilik dhe inhibitorét e
agregacionit t€ trombociteve ose inhibitoréve selektive t€ marrjes s€ serotoninés (SSRI) dhe
inhibitoréve selektive t€ marrjes s€ norepinefrin€s (SNRI). Te pacientét me rrezik nga paraqitja e
ulgerave gastrointestinale duhet té shqyrtohet aplikimi i terapisé sé pérshtatshme profilaktike (shihni
seksionin 4.5).

Faktorét tjeré t€ rrezikut pér paragqitje té gjakderdhjes
Si edhe barnat tjera antikoaguluese, rivaroxabani nuk rekomandohet te pacientét té cilét kané rrezik
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nga gjakderdhja, si¢ jané:

- gjakderdhjet kongjenitale ose gjakderdhjet e ¢rregulluara t€ fituara

- hipertensioni i rénd€ i pakontrolluar arterial

- sémundjet tjera gastrointestinale pa ulgera aktive té cilat potencialisht mund t€ shkaktojné
gjakderdhje t€ komplikuara (p.sh. sémundja e ndezjes s€ zorréve, ezofagitis, gastritis dhe
refluksi gastroezofageal)

- retinopatia vaskulare

- bronhiektazité ose gjakderdhja pulmonare paraprake

Pacientét me kancer

Pacientét me s€émundje malinje mund t€ jen€ né rrezik mé té lart€ nga gjakderdhja dhe tromboza e
njékohshme. Dobia individuale nga trajtimi antitrombotik duhet t€ peshohet kundrejt rrezikut nga
gjakderdhja tek pacientét me kancer aktiv varésisht nga vendndodhja e tumorit, terapisé antineoplazike
dhe fazés sé¢ sémundjes. Tumoret g€ gjenden né traktin gastrointestinal ose gjenitourinar jané
shogéruar me njé€ rrezik t€ shtuar nga gjakderdhja gjaté terapis€ me rivaroxaban. Tek pacientét me
neoplazi malinje me rrezik t€ larté nga gjakderdhja, pérdorimi i rivaroxabanit &ht€ kundérindikuar
(shihni seksionin 4.3).

Pacientét me valvula artificiale

Rivaroxabani nuk duhet t€ pé€rdoret pér tromboprofilaksé te pacientét té cilét s€ fundmi iu kané
nénshtruar zévendésimit transkaterterial té valvul€s s€ aort€s (TAVR). Siguria dhe efikasiteti i
rivaroxabanit nuk €shté testuar te pacientét me valvula artificiale t€ zemrés; prandaj nuk ekzistojné t&
dhéna té cilat mund té vértetojné se rivaroxabani siguron antikoagulim adekuat tek ky grup i
pacientéve. Terapia me rivaroxaban nuk rekomandohet tek kéta pacienté.

Pacientét me sindromé antifosfolipide

Antikoagulantét oral me veprim direkt (DOAC), duke pérfshiré€ rivaroxabanin, nuk rekomandohet te
pacientét t€ cilét n€ anamnezé kan€ trombozé, kurse iu éshté diagnostikuar sindromi antifosfolipid.
Posacgérisht nuk rekomandohet te pacientét té€ cilét jané trefish pozitv (ndaj antikoagulantit pér lupus,
antitrupat antikardiolipine dhe anti-beta 2-glikoproteina-I antitrupa), te t€ cilét trajtimi me
antikoagulant me veprim direkt mund t€ ndérlidhet me normé t€ rritur t€ ndodhive trombotike té
pérséritura né krahasim me terapin€ me antagonisté t€ vitaminés K.

Pacientét me fibrilacion atrial jovalvular g€ iu kané nénshtruar PCI-€ me implantimin e stentés

Jang té disponueshme t€ dhénat klinike nga studimi i ndé€rhyrjes q€llimi primar i t€ cilit ka qené
vlerésimi i sigurisé€ te pacientét me fibrilacion jovalvular atrial q€ iu kané nénshtruar PCI-s€ me
implantim t€ stentés.

T& dhénat rreth efikasitetit tek kjo popullaté jané t€ kufizuara (shihni seksionet 4.2 dhe 5.1).Nuk
ekzistojné t& dhéna pér kéta pacienté, t€ cilét kané sulm né tru/sulm ishemik tranzitor (engl. transient
ischaemic attack, TIA) n€ anamnezé.

Pacientét hemodinamik jostabil me PE ose pacientét gjendja e té ciléve kérkon tromboliz€ ose
embolektomi

Pérdorimi 1 barit Xerdoxo nuk rekomandohet si alternativé pér hepariné t€ pafraksionuar te pacientét
me emboli t€ mushkérive t€ cilét jan€ hemodinamikisht jostabil ose té cilét mund té marrin trombolizé
ose embolektomi té mushkérive, sepse siguria dhe efikasiteti i rivaroxabanit nuk jané vértetuar né kéto
situata klinike.

Anestezioni spinal/epidural ose punkcioni

Kur zbatohet anestezioni neuroaksial (anestezioni spinal/epidural) ose punkcioni spinal/epidural,
pacientét né€ terapi me antitrombotiké me géllim té preventivés s¢ komplikimeve tromboembolike jané
té rrezikuar nga krijimi i hematomés epidurale ose spinale q€ mund té shkaktojé paralizé afatgjate ose
permanente. Rreziku nga kéto ngjarje mund t€ rritet te aplikimi postoperativ i kateteréve té
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pérhershém epidurale ose pérdorimi i njékohshém i barnave té cilat ndikojné né¢ hemostazé. Rreziku
gjithashtu mund t€ rritet pér shkak t€ punkcionit traumatik ose té pérséritur epidural, ose pér shkak t&
punkcionit spinal. Te kéta pacienté duhet mé shpesh té kontrollohet paraqitja e shenjave dhe
simptomave té démtimeve neurologjike (p.sh. mpirja ose dobésia e kémbéve, ¢rregullimet e funksionit
té zorréve ose fshikézEs s€ urinés). Nése vihet re ndonjé ¢rregullim neurologjik, €shté e domosdoshme
g€ urgjentisht t& caktohet diagnoza dhe t€ fillohet terapia. Para intervenimit neuroaksial mjeku duhet té
shqyrtojé€ raportin e dobis€ dhe rrezikut te pacientét té cilét marrin antikoagulanté, respektivisht
pacientét t€ cilét do t&€ marrin antikoagulanté me géllim té tromboprofilaksés. Nuk ekzistojné pérvoja
klinike pér pérdorimin e rivaroxabanit prej 20 mg né kéto situata.

Me qéllim t€ zvogélimit té rrezikut potencial nga gjakderdhja té€ ndérlidhur me aplikimin e
njékohshém té rivaroxabanit dhe anestezionit neuraksial (epidural/spinal) ose punkcionit spinal, duhet
té shqyrtohet profili farmakokinetik i rivaroxabanit. Vénia ose heqja e kateterit epidural ose punkcioni
lumbal mé s€ miri €shté t€ béhet kur t€ vlerésohet se efekti antikoagulues i rivaroxabanit €shté
dobésuar. Por, koha e sakté kur arrihet efekti antikoagulues mjaftueshém i dobét tek ¢do pacienté nuk
dihet dhe duhet t€ peshohet kundrejt urgjencés s€ njé€ procedure diagnostike.

Bazuar né€ karakteristikat farmakokinetike, nga aplikimi i fundit i rivaroxabanit deri te nxjerrja e
kateterit epidural duhet t& kalojé mé s€ paku gjysmékoha e dyfishté e eliminimit t€ rivaroxabanit,
repsektivisht tek pacientét e rinj t€ rritur mé sé paku 18 oré€, kurse te t€ moshuarit mé sé paku 26 oré€
(shihni seksionin 5.2).

Pas heqjes sé kateterit, duhet t€ kalojné mé sé€ paku 6 oré deri né aplikimin e radhés t€ rivaroxabanit.
Nése vie deri te punkcioni traumatik, aplikimi i rivaroxabanit duhet té shtyhet pér 24 oré.

Nuk ka té dhéna pér kohén e vendosjes ose heqjes s€ kateterit neuraksial tek fémijét gjaté pérdorimit té
rivaroxabanit. Né€ raste t€ tilla, nd€rpriteni rivaroxabanin dhe shqyrtojeni mundésing e pérdorimit njé
antikoagulanti parenteral me veprim t&€ shkurtér.

Rekomandimet pér dozim para dhe pas procedurave invazive dhe intervenimeve kirurgjike

Nése duhet t€ zbatohet proceduré invazive ose intervenim kirurgjik, terapia me barin Xerdoxo 20 mg,
nése éshté mundur, duhet t€ ndérpritet mé sé€ paku 24 oré para intervenimit, qé duhet t& bazohet né
vlerésimin klinik t€ mjekut. N&€se procedura nuk mund té shtyhet, duhet té vlerésohet rreziku i shtuar
nga paraqitja e gjakderdhjes né krahasim me urgjencén e intervenimit.

Terapiné me barin Xerdoxo duhet vazhduar sa mé par€ t€ jeté e mundur pas procedurés invazive ose
intervenimit kirurgjik me kusht qé situata klinike e lejon njé gjé té tillé dhe se ésht€ vendosur
hemostaza adekuate, e cila ésht€ vértetuar nga ana e mjekut (shihni seksionin 5.2).

Popullata e moshuar
Rreziku i gjakderdhjes mund t€ rritet me kalimin e moshés(shihni seksionin 5.2).

Reagimet dermatologjike

Gjaté pércjelljes s€ barit n€ periudhén e postmarketingut, jané raportuar reagime serioze t€ 1€kurés,
duke pérfshiré sindromén Steven-Johnson/nekrolizén toksike epidermale dhe sindromén DRESS, té
ndérlidhur me aplikimin e rivaroxabanit (shihni seksionin 4.8). Duket se pacient€t jané né rrezik mé té
madh né fillim t€ terapisé: n€ shumicén e rasteve fillimi i reagimeve paraqitet gjaté javéve té para té
terapis€. Pérdorimi i rivaroxabanit duhet t& nd€rpritet n€ shfaqgjen e paré t€ skuqjes sé rénd¢ té 1€kurés
(p.sh. skugje e cila zgjerohet, éshté intenzive dhe paraqiten flluska) ose ¢far€do simtpomi i
mbindjeshmérisé i shkaktuar me lezione t€ mukozés.

Informacione pér substancat me veprim t€ konfirmuar
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér njé film tableté t€ mbéshtjellur, d.m.th. né
esencé éshté “pa natrium”.

4.5 Ndérveprimet me barnat té tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit

Shkalla e ndérveprimeve tek popullatén pediatrike nuk dihet. T€ dhénat e ndérveprimit qé jané
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pérmendur né tekstin e méposhtém jané marré tek té rriturit, ndérsa paralajmérimet n€ pjesén 4.4 duhet
té merren parasysh pér popullatén pediatrike.

Inhibitorét CYP3A4 dhe P-gp

Aplikimi i njékohshém i rivaroxabanit me ketokonazol (400 mg, njé€ heré né dit¢), respektivisht
ritonavir (600 mg, dy heré né dit€), ka rritur 2,6 heré/2,5 heré vlerén mesatare t€ PIK-ut té
rivaroxabanit, kurse 1,7 heré/1,6 heré Cnax mesatare t€ vlerés s€ rivaroxabanit, me rritje t€ dukshme té
efekteve farmakodinamike g€ kané mundur té shkaktojné rritje té rrezikut nga gjakderdhja. Prandaj
bari Xerdoxo nuk rekomandohet pér pérdorim te pacientét t€ cilét njékohésisht trajtohen me
antimikotiké azol pér pé€rdorim sistemik si¢ jané ketokonazoli, itrakonazoli, vorikonazoli dhe
posakonazoli ose inhibitorét e proteazés HIV.

Ké&to substanca aktive jané€ inhibitoré té fuqishém si t€ CYP3A4, ashtu edhe t€ transporteréve P-gp
(shihni seksionin 4.4).

Pritet qé substancat aktive t€ cilat fuqishém inhibojné vetém njé rrugé t€ eliminimit té rivaroxabanit,
qoft€ CYP3A4 ose P-gp transporterét, né mas€ mé té vogél rritin koncentrimin e rivaroxabanit né
plazmé. Klaritromicina (500 mg, dy heré né dit€), pér shembull pér té cilin konsiderohet sé &shté
inhibitor i fuqishém i CYP3A4 dhe inhibitor i mesém i P-gp transporterit, ka rritur vlerén mesatare té
PIK-ut t€ rivaroxabanit pér 1,5 heré, kurse Cpax € rivaroxabanit pér 1,4 heré. Ndérveprimi me
klaritromicinén me shumé gjasa nuk ka rénd€si klinike pér shumicén e pacientéve, por mund té jeté
potencialisht e réndésishme pér pacientét me rrezik té lart€ (Pér pacientét me démtim té funksionit té
veshkave shihni seksionin 4.4).

Eritromicina (500 mg, tri heré né dit€), q€ inhibon mesatarisht CYP3A4 dhe P-gp, ka rritur vlerat
mesatare té PIK-ut dhe Cmax té rivaroxabanit pér 1,3 her€. Ndérveprimi me eritromiciné me shumé
gjasa nuk ka réndési relevante klinike por mund t€ jeté€ potencialisht e réndésishme te pacientét me
rrezikueshméri té larté.

Te pacientét me démtim mesatar té funksionit t€ veshkave, pérdorimi i eritromicinés (né dozg€ prej 500
mg tri her€ né€ dit€) ka shkaktuar rritje t€ vlerés mesatare t€ PIK-ut té rivaroxabanit pér 1,8 heré dhe
rritje t€ vlerés Cmax t€ rivaroxabanit 1,6 heré né krahasim me pacientét me funksion té ruajtur té
veshkave. Te personat e testuar me démtim mesatar té funksionit té veshkave, aplikimi i eritromicinés
ka shkaktuar rritje té vlier€s mesatare t€ PIK-ut pér rivaroxabanin pér 2,0 heré dhe rritje t€ vlerave té
Crax pér 1,6 heré né krahasim me pacientét me funksion t€ ruajtur t€ veshkave. Efekti i eritromicinés
éshté aditiv me efektin e démtimit té funksionit t& veshkave (shihni seksionin 4.4).

Flukonazoli (400 mg, nj€ her€ né dit€) q€ mesatarisht inhibon CYP3 A4, ka rritur vlerén mesatare té
PIK-ut pér 1,4 heré dhe Cpax mesatare pér 1,3 heré. Ndérveprimi me flukonazol me shumé gjasa nuk
ka réndési klinike relevante pér shumicén e pacientéve por mund t€ jeté potencialisht i réndésishém te
pacientét me rrezikueshméri t€ lart€ (Pér pacientét me démtim té funksionit t€ veshkave shihni
seksionin 4.4).

Duke pasur parasysh t€ dhénat e kufizuara klinike pér dronedaron, aplikimin e njékohé&shém pér
rivaroxaban duhet t€ parandalohet.

Antikoagulantét
Pas aplikimit t€ njékohshém té enoxaparinés (40 mg, doze e njehershme) me rivaroxaban

(10 mg, dozé e njéhershme) Eshté véné re efekti 1 anti-faktorit aditiv Xa, pa asnj€ ndikim tjetér
shtes€ né testet e koagulimit (PT, aPTT). Enoxaparina nuk ka ndikuar né farmakokinetikén e
rivaroxabanit. Pér shkak té rrezikut t€ shtuar nga gjakderdhja, nevojitet kujdes nése pacientét
njékohésisht trajtohen me ¢farédo antikoagulues tjetér (shihni seksionet 4.3 dhe 4.4).

NSAIDet/inhibitorét e agregacioneve té trombociteve
Nuk éshté véné re kohézgjatje klinikisht e réndésishme e rivaroxabanit (15 mg) dhe 500 mg
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naproxen. Pérkundér késaj, te individét, pérgjigja farmakodinamike mund t€ jet€ mé e theksuar. Nuk
jané€ véné re ndérveprime klinikisht t€ réndésishme farmakokinetike ose farmakodinamike kur
rivaroxabani €shté aplikuar né kombinim me 500 mg acid acetilsalicilik.

Klopidogreli (doza fillestare prej 300 mg, pastaj doza e mirémbajtjes prej 75 mg) nuk ka treguar
ndérveprim farmakokinetik me rivaroxabanin (15 mg), por né njé néngrup t€ pacientéve éshté véné re
kohé&zgjatje relevante e kohés sé gjakderdhjes qé nuk éshté ndérlidhur me agregacionin e
trombociteve, nivelin e P-selektin€s ose receptoréve GPIIb/IIIa.

Nevojitet kujdes nése pacienti njékohésisht trajtohet me NSAIDe (duke pérfshiré acidin
acetilsalicilik) dhe inhibitorét e agregacionit t& trombociteve, pasi qé pér kéto barna éshté
karakteristike se rritin rrezikun nga gjakderdhja (shihni seksionin 4.4).

SSRI/SNRI

Si edhe te antikoagulantét tjeré, ekziston mundésia se pacientét e eksponuar ndaj rrezikut mé t€ madh
nga gjakderdhja te aplikimi i njékohshém i rivaroxabanit me SSRI dhe SNRI pér shkak té efekteve té
raportuara té kétyre barnave ndaj trombociteve. Te aplikimi i njékohshém i SSRI/SNRI dhe
rivaroxabanit né studime klinike, éshté véné re njé normé numerikisht mé e madhe e gjakderdhjeve té
médha ose klinikisht relevante té cilat nuk jané t€ médha né t€ gjitha grupet terapeutike.

Varfarina

Kalimi i pacientéve nga terapia me antagonishté t€ vitaminés K, varfariné (INR 2,0 deri 3,0) né
rivaroxaban (20 mg) ose nga rivaroxabani (20 mg) né varfariné (INR 2,0 deri n€ 3,0) €shté zgjatur
koha e protrombinés/INR (Neoplastina) mé€ shumé se sa n€ ményré aditive (mund t€ vihen re vlerat
individuale INR deri né 12), pérderisa ndikimi n€ aPTT, inhibimin e aktivitetit t€ faktorit t& Xa dhe
trombina endogjene potenciali ka gen€ aditiv.

Pér testimin e efekteve farmakodinamike t€ rivaroxabanit gjaté periudhés s€ kalimit, mund t&
pérdoren aktivitetet e anti-faktorit Xa, PdheCT dhe Heptest sepse varfarina nuk ka pasur ndikim tek
ata. N€ ditén e katért pas dozés s€ fundit t€ varfarings, t€ gjitha testet (duke pérfshiré PT, aPTT,
inhibimin e aktivitetit t& faktorit Xa dhe ETP) kané mir€mbajtur vetém ndikimin e rivaroxabanit.
Pér testimin e efekteve farmakodinamike t€ varfarinés gjaté periudhés sé€ kalimit, matja ¢ INR-sé
mund t€ pérdoret gjaté koncentrimit mé t&€ voggél té arritur (Ctrough) t€ rivaroxabanit (24 oré nga
marrja paraprake e rivaroxabanit) sepse rivaroxabani minimalisht ndikon né testim né até moment.
Nuk &shté véné re ¢farédo ndérveprimi farmakokinetik né mes t€ varfarinés dhe rivaroxabanit.

Induktorét CYP3A4

Aplikimi i njékohshém i rivaroxabanit dhe rifampicinit, induktorit t& forté¢ CYP3A4, ka zvogéluar
vlerén mesatare t€ PIK-ut t€ rivaroxabanit pér aférsisht 50%, me zvogélim paralel t€ efekteve t€ tyre
farmakodinamike. Aplikimi i nj€kohshém i rivaroxabanit me induktor€ tjeré té forté CYP3A4 (p.sh.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ose kantarion) mundet gjithashtu zvogélon koncentrimin e
rivaroxabanit né plazmé).

Pér kété arsye, aplikimi 1 njékohshém i induktoréve té forté CYP3A4 duhet t€ parandalohet, pérveg
nése pacienti nuk €shté nén mbikéqyrje t€ pérhershme pér shkak té€ paraqitjes s€ mundshme té
shenjave dhe simptomave t€ trombozés.

Ndérveprimet me barnat tjera

Nuk jané véné re ndérveprime klinikisht t& rénd€sishme farmakokinetike ose farmakodinamike gjaté
aplikimit t€ njékohshém té rivaroxabanit me midazolam (supstrati pér CYP3A4), digoksing (supstrat
pér P-gp), atorvastatin (supstrat pér CYP3A4 dhe P-gp) ose omeprazol (inhibitoré t&€ pompés
proteinike). Rivaroxabani nuk shkakton induksion as inhibim t€ asnjé izoenzimi tjetér té réndésishém
CYP, si¢ jané€ CYP3A4.

Parametrat laboratorike
Parametrat ¢ koagulimit (p.sh. PT, aPTT, HepTest) ndryshojné, si¢ pritet, pér shkak té
mekanizmave t€ veprimit t€ rivaroxabanit (shihni seksionin 5.1).
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4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe té ushqyerit me gji

Shtatzénia

Siguria dhe efikasiteti i rivaroxabanit nuk jané caktuar te shtatzénat. Studimet te kafshét kané treguar
toksicitetin reproduktiv (shihni seksionin 5.3). Pér shkak té toksicitetit t€ mundshém reproduktiv,
rrezikut t&€ mundshém nga gjakderdhja dhe t€ dhénave pér até se rivaroxabani kalon né placent€, bari
Xerdoxo €shté 1 kundérindikuar gjaté shtatzénis€ (shihni seksionin 4.3).

Femrat n€ periudhén e reprodukimit duhet t€ shmangin shtatzénin€ gjaté trajtimit me rivaroxaban.

T& ushqgyerit me gji

Siguria dhe efikasiteti i rivaroxabanit nuk jané vértetuar te femrat q€ ushqehen me gji. Té dhénat pér
kafshét tregojné se rivaroxabani sekretohet né qumésht. Prandaj, aplikimi i barit Xerdoxo €sht€ i
kundérindikuar gjaté t€ ushqyerit me gji (shihni seksionin 4.3).

Dubhet t€ merret vendimi nése do t€ ndérpritet ushqimi me gji ose t&€ béhet ndérprerje/pauzé e terapise.

Fertiliteti

Te njerézit nuk jané€ gjetur studime specifike me rivaroxaban pér shkak té vlerésimit t€ ndikimit né
fertilitet. N€ njé studim té fertilitetit, te minjté meshkuj dhe femra nuk €shté véné re asnjé ndikim
(shihni seksionin 5.3).

4.7 Ndikimi i barit né aftésiné e drejtimit té automjeteve dhe pérdorimit té makinave
Rivaroxabani ka ndikim té vogél né€ aft€sité e drejtimit t& automjeteve dhe pérdorimit t€ makinave.
Jang paragqitur reagime t€ padéshiruara si sinkopa (frekuenca: periodikisht) dhe marramendje
(frekuenca: shpesh) (shihni seksionin 4.8). Pacientét te t€ cilét shfagen kéto reagime t&
padéshirueshme nuk duhet té€ drejtojné automjete ose té€ pérdorin makina.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Pérmbledhja e profilit t€ sigurisé

Siguria e rivaroxabanit éshté vler€suar né trembédhjeté studime kryesore té fazés III (shihni tabelén 1).

Né pérgjithési, 69,608 pacientg té rritur n€ néntémbeédhjeté studime té€ fazés 11l dhe 488 paciente
pediatriké né€ dy studime t€ faz€s Il dhe dy té fazés 111 i jané€ ekspozuar rivaroxabanit.

Tabela 1: Numri i pacientéve té studiuar, gjithsej doza ditore dhe kohézgjatja maksimale e
trajtimit né studimet e fazés 111 tek pacientét e rritur dhe pediatriké

Indikacionet Numri i Doza e pérgjithshme Kohézgjatja
pacientéve* ditore maksimale e
terapisé
Preventiva e tromboembolisé 6,097 10 mg 39 dité
venoze

(VTE) te pacientét e rritur té
cilét iu nénshtrohen
intervenimit elektiv
kirurgjikal t€ z€vendésimit
té ijés ose gjurit

| PI Text059120 3 | 25.03.2025 - Updated: 11.06.2026 | Page 12 of 38




1.3.1 Rivaroxaban
SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo
Preventiva e tromboembolisé 3,997 10 mg 39 dité
venoze
(VTE) te pacientét
kronik t€ hospitalizuar
Terapia e trombozgs s€ 6,790 nga 1. deri 21. 21 muaj
venave té thella (TDV), dité: 30 mg
emboli e mushkérive (PE) nga 22. dité né
dhe preventiva e paraqitjes vazhdim: 20 mg
sé sérishme Pas mé s€ paku 6
muaj: 10 mg ose
20 mg
Trajtimi i VTE 329 Doza e pérshtatur 12 muaj
(tromoembolis€ venoze) me peshén trupore
dhe parandalimi i pér ta arritur njé
pérséritjes s€ VTE-sé tek té ekspozim t&
sapolindurit dhe fémijét e ngjashém me até
moshés mé pak se 18 vjec qé éshté vérejtur
pas fillimit té trajtimit tek té rriturit qé
antikoagulues standard jané trajtuar pér
TDV (trombozé té
thell€ t€ veave) me
20 mg rivaroxaban
nj€ heré né€ dit€
Preventiva e sulmit né tru 7,750 20 mg 41 muaj
dhe embolisé sistemike te
pacientét me fibrilacion
atrial jovalvular
Preventiva e ngjarjeve 10,225 5 mg ose 10 mg 31 muaj
aterotrombotike te e aplikuar njékohésisht
pacientét pas sindromit me
akut koronar (AKS) ASK ose ASK dhe
klopidogrel ose
tiklopidin
Preventiva e ndodhive 18,244 5 mg e aplikuar 47 muaj
aterotrombotike te njékohésisht me
pacientét me BKA/BPA ASK ose 10 mg né
monoterapi
3,256%* Smge 42 muaj
bashk&administruar me
ASK

* Pacientét t€ cilét kan€ marré mé s€ paku njé dozé rivaroxaban.

** Nga studimi i VOYAGER PAD

Efektet e padéshirueshme t€ paraqitura mé shpesh te pacientét n€ terapi me rivaroxaban kané qené
gjakderdhjet (shihni seksionin 4.4 dhe “Pérshkrimi i efekteve té pérzgjedhura t€ padéshirueshme”)
(tabela 2). Gjakderdhjet e raportuara mé shpesh kané qené epistaksa (4,5%) dhe hemorragjité né

traktin gastrointestinal (3,8%).
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Tabela 2: Shkalla e gjakderdhjes* dhe e anemisé tek pacientét qé i jané ekspozuar
rivaroxabanit pérgjaté studimeve té pérfunduara té fazés III tek pacientét e rritur dhe

pediatriké
Indikacioni Cfarédo gjakderdhje Anemia
Preventiva e tromboembolisé venoze (VTE) te 6,8% pacienté 5,9% pacienté
pacientét e rritur ¢ iu kané nénshtruar intervenimit
elektiv kirurgjik t€ zé€vendésimit té ijés ose gjurit
Preventiva e tromboembolisé venoze te pacientét 12,6% pacienté 2,1% pacienté
kronik t€ hospitalizuar
Terapia e trombozés sé€ venave té thella (TDV), 23% pacienté 1,6% pacienté

embolis€ s€ mushkérive (PE) dhe preventiva e
paraqitjes sé& s€rishme

Trajtimi i VTE (tromoembolis€ venoze) dhe
parandalimi i pérséritjes s€ VTE-sé tek t&€ sapolindurit
dhe fémijét e moshés mé pak se 18 vjec pas fillimit té
trajtimit antikoagulues standard

39,5% e pacientéve

4,6% e pacientéve

Preventiva e sulmit né tru dhe embolisé sistemike te
pacientét me fibrilacion jovalvular atrial

28 né 100 vite té
pacientit

2,5 n€ 100 vite t€
pacientit

Preventiva e ngjarjeve aterotrombotike te pacientét pas
sindromés akute koronare (AKS)

22 né 100 vite t&
pacientit

1,4 n€ 100 vite té
pacientit

Preventiva e ngjarjeve aterotrombotike te pacientét me
BKA/BPA

6,7 né 100 vite té
pacientit

0,15 né 100 vite té
pacientit**

8,38 pér 100 vite t&
pacientit #

0,74 pér 100 vite
té pacientit™** #

* Jan€ grumbulluar té gjitha ngjarjet e shénuara dhe té vler€suara t€ gjakderdhjes né t€ gjitha studimet

me rivaroxaban.

** Né studimin COMPASS ekziston incidencé e ulét e anemisé sepse éshté aplikuar njé qasje

selektive e grumbullimit t€ efekteve t€ padéshirueshme.

##% Fshté zbatuar qasje selektive pér mbledhjen e reagimeve anésore

# Nga studimi i VOYAGER PAD

Shfaqgja tabelare e efekteve té€ padéshirueshme

Shpeshtésia e reagimeve anésore té raportuara me rivaroxaban tek pacientét e rritur dhe pediatriké
&shte treguar n€ tabelén 3 sipas klasé€s s€ sistemit t€ organeve (MedDRA), si dhe sipas frekuencés.

Frekuencat jané definuar né kété ményré:
- shumé shpesh (> 1/10),

- shpesh (> 1/100 deri < 1/10),

- periodikisht (> 1/1,000 deri < 1/100),

- rrallé (> 1/10,000 deri < 1/1,000),

- shumé rrallé (< 1/10,000),

- ¢ panjohur (nuk mund t€ vlerésohet n€ baz¢ té t€ dhénave té€ disponueshme)
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Tabela 3: Té gjitha reagimet anésore qé jané raportuar tek pacientét e rritur né studimet klinike
té fazés 111 ose gjaté pérdorimit pas marketingut* dhe né dy studime té fazés I1 dhe dy studime
té fazés 111 tek pacientét pediatriké

Shpesh

Periodikisht

Rrallé

Shumé rrallé

Nuk dihet

Crregullimet e gjakut dhe té sistemit limfatik

Anemia

(duke pérfshiré
parametrat ¢
pérshtatshme
laboratorike)

Trombocitoza (duke
pérfshiré numrin e
rritur té
trombociteve)?,
trombocitopenia

Crregullimet e sistemit imun

Reagim alergjik, Reagimet
dermatiti alergjik, anafilaktik
angioedema dhe e, duke
edema alergjike pérfshiré
shokun
anafilaktik

Crregullimet e sistemit nervor

Marramendja, Gjakderdhja cerebrale

kok&dhimbja intrakraniale, sinkopa

Crregullimet e syrit

Gjakderdhje né sy

(duke pérfshiré

gjakderdhjen e

konjuktivés)

Crregullimet kardiologjike
Takikardia

Crregullimet vaskulare

Hipotensioni,

hematomat

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

Epistaksa, Pneumonia

hemoptiza eozinofile

Crregullimet gastrointestinale
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Gjakderdhje né
traktin
gastrointestinal
(duke pérfshiré
gjakderdhjen
rektale), dhimbjet
gastrointestinale dhe
abdominale,
dispepsia, mundim,
opstipacion®,
dijarea, vjellje*

Gojé e thaté

Crregullimet hepato

biliare

Rritja e
transaminazave

Démtim i
funksionit té
mélgisé,
koncentrim 1 rritur
1 bilirubinés, vlera
e rritur e
fosfatazés alkale
né gjak®, vlera e
rritur GGTA

Verdhéza,
koncentrimi i
rritur i
bilirubinés sé
konjuguar (me
ose pa rritje t&
njékohshme té
vlerés s€
ALT-sé),
kolestaza,
hepatiti (duke
pérfshiré
démtimin
hepatocelular)

Crregullimet e l1ékurés dhe indit nénlékuror

Pruriti (duke
pérfshiré rastet e
kohépaskohshme t&
pruritit t&
gjeneralizuar),
pugrra, ekhimoza,
gjakderdhje kutane
dhe supkutane

Urtikaria

Sindroma
Stevens-
Johnson/
nekroliza
toksike
epidermale,
sindromi
DRESS

Crregullimet e sistemit muskulo-skeletor dhe indit lidhor

Dhimbje né
ekstremitete®

Hemartroza

Gjakderdhje nga
muskujt

Sindroma
Kompartment
pas gjakderdhjes

Crregullimet e veshkave dhe sistemit urinar
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Gjakderdhje né Insuficienca e
traktin urogjenital veshkave/insufic
(duke pérfshiré ienca akute e
hematuring dhe veshkave pas
menorragjiné®), gjakderdhjes qé
démtimi i funksionit éshté e
té veshkave (duke mjaftueshme té
pérfshiré shkaktojé
koncentrimin e hipoperfuzion,
rritur t& kreatinin€s nefropatia e
dhe ureas né gjak) lidhur me
antikoagulantét

Crregullimet e pérgjithshme dhe reagimet né vendin e aplikimit

Temperatura e rritur | Gjendje e Edemace

e trupit®, edema pérgjithshme e keqe lokalizuar®
periferike, fuqia e (duke pérfshiré

pérgjithshme e dobésing)

zvogéluar dhe
energjia (duke
pérfshiré lodhjen
dhe astening)

Studimet

Vlera e rritur e LDHA,
vlera e rritur e
lipazés™, vlera e rritur
e amilazés®

Léndimet, helmimet dhe komplikimet procedurale

Gjakderdhja
postintervenuese
(duke pérfshiré
aneminé
postoperative
dhe
gjakderdhjen
nga plaga),
kontuzion,
sekrecion nga
plaga®

Pseudoaneurizma
vaskulare®

A: ésht€ véné re n€ preventivén e tromboembolisé venoze (VTE) te pacientét e rritur té cilét

iu nénshtrohen intervenimit elektiv kirurgjik té z&vendésimit t& ijés ose gjurit

B: &shté véné re né terapiné me TDV, PE dhe né preventivén e recidivave si njé dukuri e

shpeshté te femrat < 55 vijet.

C: éshté véné re si efekt i padéshirueshém periodik te preventiva e ndodhive aterotrombotike

pas sindromés akute koronare (AKS) (pas intervenimit perkutan koronar)

* Eshté aplikuar qasja e caktuar paraprakisht selektive e grumbullimit té efekteve anésore né studimet
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e pérzgjedhura t€ fazés 1. Incidenca e reagimeve anésore nuk éshté rritur dhe nuk €shté identifikuar
asnj€ reagim negativ i ri ndaj kétij bari pas analizés s€ kétyre studimeve.

Pérshkrimi i reagimeve anésore té pérzgjedhura

Pérshkak t€ mekanizmit t€ veprimit farmakologjik, aplikimi i rivaroxabanit mund t€ ndérlidhet me
rrezik t€ shtuar nga gjakderdhja e fshehur ose e dukshme nga ¢do ind ose organ q€ mund t€ shkaktojé
anemi posthemorragjike. Shenjat dhe simptomat si dhe pesha (duke pérfshiré vdekjen) do t€ dallojé
sipas lokalizimit dhe shkallés ose véllimit t€ gjakderdhjes dhe/ose anemis€ (shihni seksionin 4.9
“Procedura e trajtimit né€ rast t€ gjakderdhjes”). N& studimet klinike gjakderdhja e mukozés (d.m.th.
epistaksa, gjakderdhja gingivale, gastrointestinale, genitourinare, duke pérfshiré gjakderdhjen e
pazakonshme vaginale ose menstruale) dhe anemia mé shpesh jané paraqitur gjaté terapisé afatgjate
me rivaroxaban n€ krahasim me terapiné me AVK. Késhtu, pérveg pércjelljes adekuate klinike, testimi
laboratorik i hemoglobinés/hematokriti mund t€ jeté i réndésishém pér zbulimin e gjakderdhjes sé
fshehté dhe pér pércaktimin e réndésisé klinike té€ gjakderdhjes s€ dukshme, nése vlerésohet se €shté
adekuate. Rreziku nga gjakderdhja mund t€ jeté i rritur te disa grupe t€ pacientéve, p.sh. pacientét me
hipertension t€ rénd€ t€ pakontrollouar arterial dhe/ose né rast t€ terapis€ s€ njékohshme me bar i cili
ndikon né hemostazé (shihni seksionin 4.4 “Rrezik nga gjakderdhja”). Gjakderdhja menstruale mund
té jeté€ e shtuar dhe/ose e zgjatur.

Komplikimet pér shkak t&é gjakderdhjes mund t€ manifestohen si dobési, zbehje, marramendje,
kok&dhimbje ose enjtje e pashpjegueshme, dispne dhe shok i paspjegueshém. Né disa raste si pasojé e
anemisé, jané véné re simptoma t€ ishemisé si¢ jané€ dhimbjet né gjoks ose angina pektoris. Te
aplikimi i rivaroxabanit jan€ raportuar komplikime té njohura pas gjakderdhjes serioze, si¢ Eshté
sindroma e ndarjes dhe insuficienca e veshkave pér shkak t&€ hipoperfuzionit ose nefropatia e lidhur me
antikoagulantét. Prandaj, duhet patur parasysh mundésing e paraqitjes s€ gjakderdhjes pér shkak t&
evaluimit té gjendjes s€ ¢do pacienti né terapi me antikoagulanté.

Popullata pediatrike

Trajtimi i VTE (tromoembolisé venoze) dhe parandalimi i pérséritjes sé VTE

Vlerésimi i sigurisé tek fémijét dhe adoleshentét bazohet né t€ dhénat e sigurisé nga dy studime t&
kontrolluara aktive t€ hapura t€ fazés Il dhe fazés III tek pacientét pediatriké nga mosha e lindjes e deri
n€ moshén mé t€ re se 18 vjec. Gjetjet e siguris€ kané gené pérgjith&sisht t€ ngjashme midis
rivaroxabanit dhe krahasuesit né grupmoshat e ndryshme pediatrike. N& pérgjithési, profili i sigurisé
tek 412 f€mij€ dhe adoleshenté t€ trajtuar me rivaroxaban ka gené€ i ngjashém me até qé €shté vérejtur
tek popullata e rritur dhe konsistent n€ t€ gjitha néngrupet e moshés, ndonése vlerésimi &shtg i limituar
pér shkak t& numrit té vogél té pacientéve.

Tek pacientét pediatriké, dhimbjet e kokés (shumé t€ zakonshme, 16,7%), ethet (shumé té zakonshme,
11,7%), epistaksia (shumé e zakonshme, 11,2%), té vjellat (shumé t& zakonshme, 10,7%), takikardi (i
zakonshém, 1,5%), rritja e vlerave t€ bilirubinés (e zakonshme, 1,5%) dhe bilirubina e konjuguar e
rritur (e pazakonshme, 0,7%) jané raportuar mé shpesh né krahasim me t€ rriturit. Sipas popullsis€ sé
rritur, menorragjia éshté vérejtur tek 6,6% e adoleshenteve femra pas menarkés (e zakonshme).
Trombocitopenia, si¢ €shté vérejtur né pérvojén pas marketingut tek popullata e rritur, ka qené e
zakonshme (4,6%) né studimet klinike pediatrike. Reagimet anésore ndaj barit tek pacientét pediatriké
kané gené kryesisht té lehta deri né mesatare pér nga ashpérsia.

Raportimi i reagimeve anésore

Raportimi i dyshimeve pér reagime anésore pas martjes sé€ lejes s€ barit €shté e réndésishme. Me kété
mundésohet pércjellja e vazhdueshme e marrédhénies sé€ dobisé dhe rrezikut nga bari. Punétorét
shéndetésor duhet t€ raportojné ¢do dyshim né efekte anésore nga ky bar népérmjet sistemit nacional
pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Tek té rriturit, jané raportuar raste t€ rralla t&€ mbidozimit deri n€ 1960 mg. N¢ rast t€ mbidozimit,
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pacienti duhet t& vézhgohet me kujdes pér té par€ né€se ka komplikime t€ gjakderdhjes ose reaksione
anésore (shihni seksionin “Menaxhimi i gjakderdhjes”). Ekzistojné t€ dhéna té€ kufizuara pér fémijét.
Pér shkak té absorbimit t€ kufizuar, pritet njé efekt tavan pa rritje t€ métejshme té€ ekspozimit mesatar
té plazmés né doza supraterapeutike prej 50 mg rivaroxaban ose mé shumé tek t€ rriturit, por nuk ka t&
dhéna pér dozat mbiterapeutike tek fémijét.

Njé agjent specifik rikthyes (andeksanet alfa) qé e antagonizon efektin farmakodinamik t&
rivaroxabanit €shté n€ dispozicion pér té€ rriturit, por nuk €shté pércaktuar te fémijét (referojuni
Pérmbledhjes s€ Karakteristikave té Produktit t€ andexanet alfa).

Mund t€ merret né konsideraté pérdorimi i qymyrdrurit t€ aktivizuar pér ta reduktuar absorbimin né
rast t€ mbidozimit me rivaroxaban.

Menaxhimi i gjakderdhjes

Nése shfaqet ndonj€ ndérlikim me gjakderdhje tek ndonjé pacient q€ merr rivaroxaban, dhénia e dozés
s& ardhshme té rivaroxabanit duhet t€ shtyhet ose trajtimi duhet t€ ndérpritet sipas nevojés.
Rivaroxabani ka gjysméjeté prej aférsisht 5 deri n€ 13 oré tek té rriturit. Gjysméjeta e vlerésuar tek
fémijét duke i pérdorur metodat e modelimit farmakokinetik t& popullatés (popPK) éshté mé e shkurtér
(shihni seksionin 5.2). Menaxhimi duhet t& individualizohet sipas ashpérsisé dhe vendndodhjes sé
hemorragjis€. Sipas nevojés, mund t€ p€rdoret trajtimi simptomatik i pérshtatshém, si komprimimi
mekanik (p.sh. pér epistaksi t€ rénd€), hemostaza kirurgjikale me procedura té kontrollit t&
gjakderdhjes, z€vendésimi i Iéngjeve dhe mbéshtetja hemodinamike, produktet e gjakut (qelizat e kuge
té paketuara ose plazma e freskét e ngrir€, varésisht nga anemia ose koagulopatia e shogéruar ose
trombocitet.

Nése gjakderdhja nuk mund té kontrollohet me an€ t€ masave t€ lartpérmendur duhet t€ merret né
konsideraté ose administrimi i ndonj€ agjenti specifik pér kthimin e frenuesit t€ faktorit Xa
(andeksanet alfa), i cili e antagonizon efektin farmakodinamik té rivaroxabanit, ose i ndonjé agjenti
prokoagulant specifik, si¢ €shté koncentrati i kompleksit t€ protrombinés (PCC), koncentrati i
kompleksit t€ protrombinés s€ aktivizuar (APCC) ose faktori rekombinant Vlla (r-FVIla). Megjithatg,
aktualisht ekziston nj€ pérvoj€ shumé e kufizuar klinike me pérdorimin e kétyre produkteve mjekésore
tek t€ rriturit dhe tek fémijét q€ marrin rivaroxaban. Ky rekomandim &sht€ bazuar edhe né té dhéna t&
kufizuara jo-klinike. Ridozimi i faktorit rekombinant VIla duhet t€ merret parasysh dhe té titrohet
varésisht nga shkalla e pé€rmirésimit té gjakderdhjes. Varésisht nga disponueshméria e tij n€ vend,
duhet té merret parasysh konsultimi me njé ekspert t€ koagulimit né rast t€ gjakderdhjeve t€ médha
(shihni seksionin 5.1).

Sulfati i protaminés dhe vitamina K nuk pritet t&€ ndikojné né aktivitetin antikoagulant t€ rivaroxabanit.
Ka pérvojé t€ kufizuar me acidin traneksamik dhe asnj€ pérvojé me acidin aminokaproik dhe
aprotininén tek té rriturit g€ marrin rivaroxaban. Nuk ka pérvojé né€ pérdorimin e kétyre agjentéve tek
fémijét g€ marrin rivaroxaban. Nuk ka as arsye shkencore pér dobiné e as p€rvojé me pérdorimin e
desmopresin€s hemostatike sistemike tek individét q€ marrin rivaroxaban. Pér shkak té lidhjes sé€ larté
té proteinave plazmatike, rivaroxabani nuk pritet t€ jeté i dializueshém.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE

5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat antitrombotike, inhibitorét direkt té faktorit Xa, ATC kodi:
BO1AFO1.

Mekanizmi 1 veprimit
Rivaroxabani éshté inhibitor direkt dukshém selektiv i faktorit Xa me biodisponueshméri pas
aplikimit oral.
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Inhibimi i faktorit Xa ndérpren rrugén intrinzike (t€ brendshme) dhe ekstrinzike (t€ jashtme) té
aktivacionit t€ koagulimit kaskad¢ t€ gjakut, duke inhibuar edhe krijimin e trombinés dhe
formimin e trombit. Rivaroxabani nuk inhibon trombin (faktori i aktivizuar II) dhe nuk jané
treguar efektet ndaj trombociteve.

Efektet farmakodinamike

Te njerézit &shté véné re inhibimi i varur nga doza e aktivitetit t€ faktorit Xa. Rivaroxabani i varur nga
doza ndikon né kohén e protrombinés (PT), q€¢ dukshém ndérlidhet me koncentrimet né plazmé (r
&shté 0,98) nése pér testin pérdoret Neoplastina. Reagensét tjeré mund té japin rezultate té tjera. PT
duhet t€ lexohet n€ sekonda, pasi q€ INR (engl. International Normalized Ratio) €shté kalibruar dhe
validuar vetém pér kumarine dhe nuk mund t€ shfryt€zohet pér antikoagulantg té tjer€.

Te pacientét t€ cilét marrin rivaroxaban pér terapin€ e TDV dhe PE dhe preventivén e TDV dhe PE
rekurrente, 5/95 percentil€ t€ vlerés PT (Neoplastina) 2-4 or€ pas marrjes sé tabletés (d.m.th. n€ kohén
e arritjes sé€ efektit maksimal) pér doz€ prej 15 mg rivaroxaban dy her€ né dité pérfshin distancén prej
17 deri 32 s, kurse pér dozén prej 20 mg rivaroxaban nj€ heré né dit€ prej 15 deri 30 s.

Tek koncentrimet mé t€ vogla (né€ periudhé prej 8-16 or€ pas marrjes s€ tabletés) 5/95 percentilé pér
dozé€ prej 15 mg dy her€ né dité pérfshin€ distancén prej 14 deri 24 s, kurse pér doz€ prej 20 mg njé
heré né dit€ (18-30 oré pas marrjes sé€ tabletés) prej 13 deri né 20 s.

Te pacientét me fibrilacion atrial jovalvular t€ cilét marrin rivaroxaban pér preventivén e sulmit né tru
dhe embolisé sistemike, 5/95 percentilé€ pér PT (Neoplastina) 1-4 ore pas marrjes sé€ tabletés (d.m.th.
né€ kohén e arritjes sé efektit maksimal) te pacientét e trajtuar me dozé prej 20 mg nj€ heré né dité
&shtg sillur prej 14 deri n€ 40 s, kurse te pacientét me démtim mesatar t€ funksionit té veshkave né
terapi me 15 mg njé heré né dité prej 10 deri né€ 50 s. Te koncentrimet mé t€ vogla (n€ periudhé prej 16
deri né€ 36 oré pas marrjes s€ tabletés) 5/95 percentil€ te pacientét me terapi me 20 mg njé€ heré né dité
&shtg sillur prej 12 deri n€ 26 s, kurse te pacienté€t me démtim mesatar t€ funksionit té veshkave né
terapi me 15 mg njé heré né dité prej 12 deri né€ 26 s.

Né studimin klinik farmakologjik t€ kthimit t& farmakodinamikés s€ rivaroxabanit te té testuarit e
rritur dhe té shéndetshém (n=22), jané vlerésuar efektet e dozave individuale (50 1J/kg) té€ dy llojeve t&
ndryshme PCC, PCC qé€ pérmbané 3 faktoré (faktori II, IX dhe X) dhe PCC i cili pérmban 4 faktoré
(faktori II, VII, IX dhe X). PCC me 3 faktoré ka zvogéluar vlerén mesatare t€ PT-sé me Neoplastinén
pér aférsisht 1,0 sekonda brenda 30 minutave, né€ krahasim me zvogélimin prej aférsisht 3,5 sekonda
qé éshté véné re te PCC me 4 faktoré. Pérkundér késaj, PCC me 3 faktor€ ka pasur efekt t€
pérgjithshém mé t€ madh dhe mé t€ shpejté né€ anulimin e ndryshimeve né€ krijimin e trombinés
endogjene, né krahasim me PCC me 4 faktoré (shihni seksionin 4.9).

Koha e aktivizuar parciale e tromboplastinés (aPTT) dhe HepTesti, gjithashtu jané té zgjatura varésisht
nga doza; por, nuk rekomandohet qé ata t€ pérdoren pér vlerésimin e efekteve farmakodinamike té
rivaroxabanit. Nuk ka nevojé t€ zbatohet kontrolla klinike rutinore e parametrave t€ koagulimit gjaté
trajtimit me rivaroxaban. Por, nése €shté e indikuar klinikisht, rivaroxabani mund t€ pércaktohet me
testime t€ antifaktorit Xa té kalibruar kuantitativ (shihni seksionin 5.2).

Popullata pediatrike

PT (reagenti i neoplastin€s), aPTT dhe analiza anti-Xa (me njé test sasior té kalibruar) e shfaqin njé
lidhje té ngushté me pérqendrimet plazmatike te fémijét. Lidhja midis pérqendrimeve té anti-Xa né
plazmé &shté€ lineare me njé pjerrési afér 1. Mund t€ paraqiten mospérputhje individuale me vlera mé
té larta ose mé t& uléta t€ anti-Xa krahasuar me pérgendrimet korresponduese té plazmés. Nuk ka
nevojé pér monitorim rutinor té parametrave t€ koagulimit gjaté trajtimit klinik me rivaroxaban.
Megjithaté, nése indikohet klinikisht, pérqendrimet e rivaroxabanit mund t€ maten me teste sasiore t&
kalibruara anti-Faktor Xa né mcg/L (shihni tabelén 13 né seksionin 5.2 pér shkallén e pérqendrimeve
plazmatike té vrojtuara té rivaroxabanit tek fémijét). Kufiri i poshtém i matjeve sasiore duhet t€ merret
parasysh kur testi anti-Xa pérdoret pér t’i pércaktuar pérqgendrimet plazmatike té rivaroxabanit tek
fémijét. Nuk &shté pércaktuar ndonjé prag pér efikasitetin ose ngjarjet e sigurisé.

Efikasiteti klinik dhe siguria
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Preventiva e sulmit né tru dhe embolité sistemike te pacientét me fibrilacion jovalvular atrial

Studimi klinik i rivaroxabanit éshté dizajnuar ashtu q€ té tregohet efikasiteti i kétij bari né€ preventivén
e sulmit né€ tru dhe embolis€ sistemike te pacientét me fibrilacion atrial jovalvular. N& studimin pivotal
dyfish t€ verbér ROCKET AF kané qené t€ pérfshiré 14,264 pacienté t€ cilét kan€ marré ose
rivaroxaban né€ dozg€ prej 20 mg njé heré né dité (15 mg nj€ her€ né dité te pacientét te t€ cilét klirensi i
kreatininés ka gqené 30-49 mL/min) ose varfaring té titruar deri n€ vlerén e synuar t& INR-s€ prej 2,5
(vlerat terapeutike 2,0 deri n€ 3,0). Mediana, kohézgjatja e terapis€ ka qené 19 muaj, kurse kohézgjatja
e pérgjithshme e terapis€ ka gené deri n€ 41 muaj. Gjithsej 34,9% e pacientéve kané marré acid
acetilsalicilik, kurse 11,4% ndonjé nga antiaritmikét e klasit III duke pérfshiré amiodaronin.

Rivaroxabani éshté€ treguar joinferior né krahasim me varfarinén né rezultatin e pérgjithshém primar té
efikasitetit te sulmi n€ tru dhe embolia sistemike e cila nuk €shté e ndérlidhur me CNS-né. Te
pacientét t€ cilét kané qené né terapi sipas protokolit, sulmi né tru ose embolia sistemike jané paraqitur
te 188 pacienté me rivaroxaban (1,71% pér vit) dhe 241 né varfarin€ (2,16% pér vit) (HR 0,79; 95%
CI, 0,66-0,96; P< 0,001 pér joinferioritet). Né mesin e t€ gjith€ pacientéve té randomizuar té cilét jané
analizuar n€ pérputhje me ITT, ndodhité primare kan€ ndodhur te 269 pacienté né terapi me
rivaroxaban (2,12% pér vit) dhe te 306 pacienté né€ terapi me varfariné (2,42% pér vit) (HR 0,88; 95%
CI, 0,74-1,03; P< 0,001 pér joinferioritet; P=0,117 pér superioritet). Rezultatet pér ndodhité sekondare
té testuara sipas rangut hierarkik n€ analizén ITT jané treguar né tabelén 4.

Né mesin e pacientéve né grupin e varfarinés, vlerat e INR-s€ kané gené€ brenda parametrit terapeutik
(2,0 deri né€ 3,0) mesatarisht 55% e kohés (mediana, 58%; distanca interkuartile, 43 deri n€ 71). Efekti
i rivaroxabanit nuk éshté dalluar n€ krahasim me nivelin e gendrés TTR (Time in Target INR Range
prej 2,0-3,0) né quartile t&€ madhésis€ s€ njéjté (P=0,74 pér ndérveprim). Brenda kuartilit mé t€ lart€
nga gendra, hazard ratio (HR) me rivaroxaban ndaj varfarinés ka qené 0,74 (95% CI, 0,49-1,12).
Normat e frekuencés pér rezultatin kryesor t€ siguris€ (gjakderdhjet e médha ose gjakderdhjet
klinikisht t€ rénd€sishme té cilat nuk kané gené t€ mé&dha) kan€ qené t&€ ngjashme pér té€ dyja grupet
terapeutike (shihni tabelén 5).

Tabela 4: Rezultatet e efikasitetit nga Faza 11l e studimit ROCKET AF

Popullata né studim ITT analizat e efikasitetit te pacientét me fibrilacion atrial
jovalvular
Doza terapeutike Rivaroxaban 20 mg Varfarina e HR (95% CI)
njé heré né dité titruar deri né vlera p, testi i
(15 mg njé heré né INR e synuar 2,5 superioritetit
dité te pacientét me (distanca
démtim mesatar té terapeutike 2,0
funksionit té deri né 3,0)
veshkave) Norma e
Norma e ndodhive ndodhive (100
(100 vite té vite té pacientit)
pacientit)
Sulmi né tru i embolisé 269 306 0,88
sistemike t& jo-CNS-sé (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
0,117
Sulmi né tru i embolisé 572 609 0,94
sistemike t& jo-CNS-sé 4,51 (4,81) (0,84-1,05)
dhe vdekja vaskulare 0,265
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Sulmi né tru i embolisé 659 709 0,93
sistemike t& jo-CNS-sé (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
dhe vdekja vaskulare 0,158
dhe infarkti i miokardit
Sulmi né tru 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Embolia sistemike e 20 27 0,74
jo-CNS-sé (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
0,308
Infarkti 1 miokardit 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
Tabela 5: Rezultatet nga Faza e studimit IIl ROCKET AF
Popullata né studim Pacientét me fibrilacion jovalvular atrial®
Doza terapeutike Rivaroxaban Varfarina e HR (95%CI)
njé heré né titruar deri né vlera p
dité¢ 20 mg INR e synuar
(15 mg njé 2,5 (distanca
heré né dité terapeutike
te pacientét 2,0 do 3,0)
me démtim Norma e ndodhive
mesatar  té (100 vite té
funksionit té pacientit)
veshkave)
Norma e
ndodhive (100
vite té
pacientit)
Gjakderdhjet e médha ose 1,475 1,449 1,03 (0,96-1,11)
gjakderdhjet klinikisht té (14,91) (14,52) 0,442
rénd€sishme t€ cilat nuk
jané té médha
Gjakderdhjet e médha 395 386 1,04 (0,90-1,20)
(3,60) (3.45) 0,576
Vdekja pér shkak té 27 55 0,50 (0,31-0,79)
gjakderdhjes* (0,24) (0,48) 0,003
Gjakderdhja kritike e 91 133 0,69 (0,53-0,91)
organeve* (0,82) (1,18) 0,007
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Gjakderdhja intrakraniale* | 55 84 0,67 (0,47-0,93)
(0,49) (0,74) 0,019

Zvogélimi i 305 254 1,22 (1,03-1,44)

koncentrimit té (2,77) (2,26) 0,019

hemoglobinés*

Transfuzioni i 2 ose mé 183 149 1,25 (1,01-1,55)

shumé njésive té (1,65) (1,32) 0,044

eritrociteve t€ paketuara
ose plot me gjak*

Gjakderdhjet klinikisht t& 1,185 1,151 1,04 (0,96-1,13)
rénd€sishme t€ cilat nuk (11,80) (11,37) 0,345
jané shumé t€ médha
Mortaliteti pér shkak té t€ gjithé 208 250 0,85 (0,70-1,02)
shkaktaréve (1,87) (2,21) 0,073

a) Popullata te t€ cilat vler€sohet siguria, n€ terapi
* Nominale e réndésishme

Pérveg studimit t€ fazés IIl ROCKET AF, éshté zhvilluar edhe nj€ studim kohorte prospektiv, me njé
grup té vetém, pas autorizimit, jo-ndérhyr€s, 1 hapur (XANTUS) me pércaktim gendror té rezultatit,
duke pérfshiré ngjarjet tromboembolike dhe gjakderdhjet e médha. 6704 pacienté me fibrilacion atrial
jo valvular jan€ regjistruar pér parandalimin e goditjes n€ tru dhe embolis€ sistemike t€ sistemit nervor
jogendror (CNS) né praktikén klinike. Rezultati mesatar i CHADS; ka gené 1,9 dhe rezultati HAS-
BLED ka gené 2,0 né¢ XANTUS né krahasim me studimin ROCKET AF, ku vlera mesatare pér
CHADS:; skor ka gené 3,5 pérderisa vlera mesatare e HAS-BLED skorit ka gené 2,8. Gjakderdhjet e
médha jan€ paraqitur te 2,1 né 100 vite t€ pacientit. Gjakderdhja me rezultat t€ vdekjes €shté paraqitur
te 0,2 né 100 vite té pacientit, kurse gjakderdhja intrakraniale te 0,4 n€ 100 vite t€ pacientit. Sulmi né
tru ose embolia sistemike jasht€¢ CNS jané shénuar te 0,8 né 100 vite t€ pacientit.

Kéto vérejtje né praktikén klinike jané né pérputhje me profilin e caktuar t€ sigurisé€ pér kété
indikacion.

NEé njé studim jo-ndérhyrés pas autorizimit, né mé shumé se 162,000 pacienté nga katér vende,
rivaroxabani ésht€ pérshkruar pér parandalimin e goditjes né tru dhe embolisé sistemike tek pacientét
me fibrilacion atrial jo valvular. Shkalla e ngjarjeve pér goditjen ishemike ka gené 0,70 (95% CI 0,44-
1,13) pér 100 vite t€ pacientit. Gjakderdhja q€ ka rezultuar n€ hospitalizim pér 100 vite t€ pacientit
&shté paraqitur né shkallé t€ efekteve anésore prej 0,43 (95% CI 0,31-0,59) pér gjakderdhjet
intrakraniale, 1,04 (95% CI 0,65-1,66) pér gjakderdhjet gastrointestinale, 0,41 (95% CI 0,31-0,53) pér
gjakderdhjet urogjenitale dhe 0,40 (95% CI 0,25-0,65) pér gjakderdhjet e tjera.

Pacientét té cilét iu kan€ nénshtruar kardioverzionit

Studimi prospektiv, i randomizuar, i hapur, multicentrik, eksplorativ me evaluim pérfundimtar té
verbér (X-VERT) éshté zbatuar te 1504 pacienté (me ose pa terapi paraprake me antikoagulanté) me
fibrilacion atrial jovalvular, me té€ cilat éshté vendosur kardioverzioni, me qéllim t€ krahasimit t&
rivaroxabanit me dozg té pérshtatur t€ AVK (randomizimi 2:1) né preventivén ¢ ndodhive
kardiovaskulare. Metodat e aplikuara kan€ pérfshiré TEE t&€ udhéhequr (1-5 dit€ para-trajtim) ose
kardioverzion konvencional (mé sé paku tri javé para-terapi). Rezultati kryesor i efikasitetit (sulmi né
tru, sulmi ishemik tranzitor, embolia sistemike jasht€ CNS-s¢€, infarkti i miokardit dhe vdekja
kardiovaskulare) ka ndodhur te 5 (0,5%) pacienté né grupin me rivaroxaban (n=978) dhe 5 (1,0%)
pacienté né grupin AVK (n=492; RR 0,50; 95% CI 0,15-1,73; popullata e modifikuar ITT). Rezultati
kryesor i siguris€ (gjakderdhja serioze) éshté paraqitur me radhé te 6 (0,6%), dhe 4 (0,8%) pacienté t&
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trajtuar me rivaroxaban (n=988), respektivisht né€ grupin AVK (n=499) (RR 0,76; 95% CI1 0,21-2,67;
popullata e siguris€). Ky studim eksplorativ ka treguar efikasitet t€ krahasueshém dhe siguri né mes té
rivaroxabanit dhe grupeve terapeutike t& AVK né rrethanat e kardioverzionit.

Pacientét me fibrilacion atrial jovalvular t€ cilét iu nénshtrohen PCI-sé me implantimin ¢ stentés
Studimi i randomizuar i hapur multicentrik (PIONEER AF-PCI) &shté zbatuar te 2,124 pacienté me
fibrilacion atrial jovalvular, g€ iu jane nénshtruar PCI-sé me implantim t€ stentés te ateroskleroza
primare, me géllim té krahasimit t€ sigurisé s€ dy regjimeve terapeutike me rivaroxaban dhe njé regjim
terapeutike me AVK. Pacientét rastésisht jane radhitur né raport 1:1:1 pér téré€ terapin€ 12-mujore.
Pacientét me sulm né tru ose TIA n€ anamnez€ kané qené t€ pérjashtuar nga studimi.

Grupi 1 ka marr€ 15 mg rivaroxaban nj€ heré né dit€ (respektivisht 10 mg njé her€ n€ dité te pacientét
me klirens té kreatininés prej 30-49 mL/min) né¢ kombinim me inhibitorin P2Y12.

Grupi 2 ka marr€ 2,5 mg rivaroxaban dy heré né dit€ me terapi antitrombocite (engl. dual antiplatelet
therapy, DAPT) (p.sh. klopidogrel 75 mg [ose inhibitor tjetér P2Y 12 inhibitor] me doze t€ voggél té
acidit acetilsalicilik [ASK]) gjat€ njé€, 6 ose 12 muaj, pas sé cilés rivaroxabani €shté aplikuar né dozé
prej 15 mg (respektivisht 10 mg te t€ testuarit me klirens t€ kreatininés prej 30-49 mL/min) njé heré né
dit€ me dozé t& vogél t&€ ASK-s€. Grupi 3 ka marré dozén e pérshtatur t€ AVK-sé me DAPT gjaté njé,
6 ose 12 muaj, pas sé cilés pacientét kané kaluar né€ terapi me AVK né dozg t€ pérshtatur me dozg t&
vogél t& ASK-sé.

Parametri primar i pércjelljes s€ siguris€, gjakderdhjet klinikisht t& réndésishme, jan€ paraqitur te 109
(15,7%), 117 (16,6%), respektivisht te 167 (24,0%) t€ testuar né€ grupin 1, 2 dhe 3 (HR 0,59; 95% CI
0,47-0,76; p< 0,001 dhe HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001 me radh¢). Parametri sekondar i
pércjelljes (pérmbledhja e ndodhive kardiovaskulare KV vdekja, IM ose sulmi n€ tru) éshté paraqitur
te 41 (5,9%) t€ testuar nga grupii 1, 36 (5,1%) té testuarve nga 2 dhe 36 (5,2%) t€ testuar nga ngrupi
3. T€ dy regjimet terapeutike me rivaroxaban kané treguar zvogélim t€ dukshém t€ gjakderdhjeve
klinikisht t€ rénd€sishme né krahasim me regjimin terapeutik AVK, te pacientét me fibrilacion
jovalvular atrial, té cilét iu kan€ nénshtruar PCI-sé me implantimin e stentés. Q€llimi kryesor i
studimit PIONEER AF-PCI ka gené vlerésimi i siguris€. T€ dhénat rreth efikasitetit (duke pérfshiré
ndodhité tromboembolike) né kété popullaté jané t€ kufizuara.

Terapia me TDV, PE dhe preventiva e TDV dhe PE té pérséritur

Studimi klinik i rivaroxabanit éshté dizajnuar ashtu q€ té tregojé efikasitetin e kétij bari né trajtimin
inicial, vazhdimin e terapisé s€ TDV dhe PE akute dhe n€ preventivén e gjendjeve té€ pérséritura.

Né studim jané pérfshiré mbi 12,800 pacienté né katér studime klinike t€ randomizuara t&€ kontrolluara
té fazés III (Einstein TDV, Einstein PE, Einstein Extension dhe Einstein Choice) kurse gjithashtu éshté
zbatuar edhe analiza e pérgjithshme e definuar paraprakisht Einstein TDV dhe studimi Einstein PE.
Kohézgjatja e pérgjithshme e pérmbledhur e terapisé né té gjitha studimet ka gqené deri né muajin 21.

Né studimin Einstein TDV jané pérfshir€ 3,449 pacient€ me TDV akute te té cilét éshté testuar terapia
me TDV dhe preventiva e TDV dhe PE e pérséritur (pacientét me PE simptomatike kané qené té
pérjashtuar nga ky studim). Kohézgjatja e terapisé ka gené 3, 6 ose 12 muaj varésisht nga vlerésimi
klinik i t€ testuarve. Gjaté 3 javéve t& para té terapisé s€ TDV akute, éshté aplikuar rivaroxabani né
dozé prej 15 mg dy heré né dité, pastaj doza prej 20 mg rivaroxaban njé€ heré né dité.

Né studimin Einstain PE jané pérfshir€ 4,832 pacienté me PE akute te té cilét €shté testuar terapia PE
dhe preventiva e TDV dhe PE té pérséritur. Kohézgjatja e terapisé ka gené 3, 6 ose 12 muaj varésisht
nga vlerésimi klinik i t€ testurave. Pér terapiné iniciale t€ PE akute €shté aplikuar rivaroxaban né€ dozé
prej 15 mg dy here n€ dit€ gjaté tri javéve, pastaj doza prej 20 mg rivaroxaban njé heré né dité.

Né t€ dyja studimet, Einstein TDV dhe Enstein PE né grupin e kontrollit terapia éshté pérbéré nga
enoxaparina e aplikuar mé s€ paku 5 dit€ né kombinim me antagonistét e vitaminés K, derisa &shté
arritur vlera PT/INR né rangun terapeutik (> 2,0). Terapia ka vazhduar me antagonisté t& vitaminés K
me dozé té pérshtatur pér shkak t€ mirémbajtjes s€ vlerave PT/INR brenda rangut terapeutik prej 2,0
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deri né 3,0.

N¢ studimin Einstein Extension te 1,197 pacienté me TDV ose PE &shté testuar preventiva e TDV dhe
PE t€ pérséritur. Kohézgjatja e terapis€ ka vazhduar 6 ose 12 muaj mé tepér, varésisht nga vleré€simi
klinik i ekzaminimit, kurse te pacientét t€ cilét kané pérfunduar 6 deri 12 muaj terapi pér shkak té
tromboembolisé€ venoze. Aplikimi i rivaroxabanit né dozg prej 20 mg njé€ heré né dité &shté krahasuar
me placebon.

Né studimet Einstein TDV, PE dhe Extension jané pérdorur rezultatet e efikasitetit t€¢ definuara
paraprakisht dhe rezultatet sekondare t€ efikasitetit. Rezultati primar i efikasitetit ka gené VTR
simptomatike e pérséritur e definuar si pérmbledhje e TDV PE e pérséritur me rezultat té
vdekshméris€ dhe I PE pa rezultat t€ vdekshméris€. Rezultati sekondar i efikasitetit ka gené i definuar
si pérmbledhje TDV, PE té pérséritur, pa rezultat t€ vdekshmérisé dhe vdekshmérisé pér shkak té t&
gjithé shkaktaréve.

Né studimin Einstein Choice, 3,396 pacienté me TDV dhe/ose PE té caktuar simptomatike, té cilét
kané pérfunduar 6-12 muaj t€ terapis€ me antikoagulanté, jan€ testuar n€ preventivé t€ PE me rezultat
té vdekshméris€ s€ TDV ose PE simptomatike t& pérséritur pa rezultat t€ vdekshméris€. Pacientét me
indikacion pér vazhdimin e terapisé né doza terapeutike kané€ qené té pérjashtuar nga studimi.
Kohézgjatja e preventivés ka zgjatur deri n€ 12 muaj, var€sisht nga data individuale e randomizimit
(mediana: 351 dité). Eshté béré krahasimi i terapisé me rivaroxaban né doze prej 20 mg dhe
rivaroxaban n€ dozg€ prej 10 mg t€ aplikuar njé her€ né€ dit€, me 100 mg acid acetilsalicilik t€ aplikuar
nj€ heré né dité.

Rezultati primar i efikasitetit ka gen€ VTE primare e pérséritur e definuar si pérmbledhje e TDV ose
PE t& pérs€ritur me rezultat t€ vdekshméris€ ose PE pa rezultat t& vdekshmérisé.

Né studimin Einstein TDV (shihni tabelén 6), €shté treguar se rivaroxabani nuk €shté inferior né
krahasim me enoxaparinén/AVK pér rezultatin primar t€ efikasitetit (p < 0,0001 (testi i
joinferioritetit); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (testi i superioritetit)). Dobia e pérgjithshme
paraprakisht e specifikuar klinike (rezultati primar i efikasitetit plus gjakderdhjet e rénda) &shté
raportuar me HR 0,67 (95% CI= 0,47-0,95), p nominale, vlera p=0,027) né dobi té rivaroxabanit.
Vlerat ¢ INR-sé€ kané gené né kuadér t€ rangut terapeutik me mesatare 60,3% t€ kohés pér
kohé&zgjatjen mesatare té terapis€ prej 189 ditéve dhe 55,4%, 60,1%, dhe 62,8% t& kohés né grupet e
kohé&zgjatjes s€ synuar té terapisé€ prej 3, 6 respektivisht 12 muaj. N€ grupin enoxaparin/grupin AVK
nuk ka pasur marrédhénie t€ qart€ n€ més té vlerave t€ gendrés mesatare t€ TTR-s€ (Time in Target
INR Range 2,0-3,0) né tercile t€ madhésisé s€ ngjashme dhe me frekuencé té¢ VTE té pérséritur
(P=0,932 pér ndérveprim). Brenda tercilit mé té larté ndaj gendrés, marrédhénia e rrezikut me
rivaroxaban ndaj varfarinés ka gené 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).

Normat e frekuencés pér rezultatin primar té sigurisé (gjakderdhjet e rénda ose gjakderdhjet me
réndési klinike té cilat nuk kané gené t€ médha), si dhe rezultati sekondar i siguris€ (gjakderdhjet e
rénda) kané qgené t€ ngjashme pér t€ dyja grupet terapeutike.

Tabela 6: Rezultatet e studimit té efikasitetit dhe sigurisé nga studimi Einstein TDV i fazés
111

Popullata né studim 3,449 pacienté me trombosé simptomatike akute
té venave té thella

Doza terapeutike dhe kohézgjatja Rivaroxaban® Enoxaparin/AVK"
e aplikimit 3, 6 ose 12 muaj 3, 6 ose 12 muaj
N=1,731 N=1,718
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VTE* simptomatike e pérséritur 36 51
(2,1%) (3,0%)
PE simptomatike e pérséritur 20 18
(1,2%) (1,0%)
TDV simptomatike e 14 28
pérséritur (0,8%) (1,6%)
PE dhe TDV simptomatike 1 0
(0,1%)
PE me rezultat t& 4 6
vdekshméris€/vdekje ku (0,2%) (0,3%)
nuk mund té pérjashtohet
PE
Gjakderdhjet e rénda ose 139 138
gjakderdhjet klinikisht t& (8,1%) (8,1%)
réndésishme t€ cilat nuk jané t&
rénda
Gjakderdhjet e rénda 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Rivaroxaban n€ dozé prej 15 mg dy heré né dité gjaté 3 javéve pas sé€ cilés vijon doza prej 20 mg
njé€ heré né dité

b) Enoxaparina gjaté mé sé paku 5 dit€ve, pérputhet, pastaj vazhdohet terapia me AVK

*p <0,0001 (joinferioriteti n€ krahasim me HR 2,0 t€ pércaktuar paraprakisht); HR: 0,680 (0,443-
1,042), p=0,076 (superioriteti).

Né studimin Einstain PE (shihni tabelén 7) rivaroxabani €shté treguar joinferior né krahasim me
enoxaparinén/AVK pér rezultatin primar t€ efikasitetit (p=0,0026 (testi pér joinferioritet); HR 1,123
(0,749-1,684)). Dobia e pérgjithshme klinike e definuar paraprakisht (rezultati primar i efikasitetit plus
gjakderdhjet e médha) jané€ shénuar me HR 0,849 ((95%CI: 0,633-1,139), p nominale, vlera p=0,275).
Vlerat ¢ INR-sé€ kané gené brenda rangut terapeutik mesatarisht 63% t€ kohé&s pér kohézgjatjen
mesatare t€ terapis€ prej 215 ditéve dhe 57%, 62% dhe 65% té kohés né grupet e kohézgjatjes s€
caktuar t€ terapisé€ prej 3, 6 respektivisht 12 muaj. N€ grupin enoxaparin/AVK nuk ka pasur
marrédhénie t€ qarté né mes t€ nivelit mesatar gendror t€ TTR-s€ (Time in Target INR Range 2,0-3,0)
né tercile t€ madhésisé sé njéjté dhe incidencés s€ VTE t& pérséritur (p=0,082 pér ndérveprim). Brenda
tercilit mé t€ madh nga gendra, HR me rivaroxaban ndaj varfarinés ka qené 0,642 (95% CI: 0,277-
1,484).

Normat e incidencés pér rezultatin primar t€ siguris€ (gjakderdhjet e rénda ose gjakderdhjet klinikisht
té réndésishme té cilat nuk kané gené t€ médha) kané gené pak mé t€ vogla né grupin terapeutik me
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) se sa né grupin terapeutik me enoxaparin/AVK (11,4% (274/2405)).
Incidenca e rezultatit sekondar t€ sigurisé€ (gjakderdhjet e rénda) ka gen€ mé e ulét n€ grupin me
rivaroxaban (1,1% (26/2412)) se sa né€ grupin me enoxaparin/AVK (2,2% (52/2405)) me HR 0,493
(95%CI: 0,308-0,789).

Tabela 7: Rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé nga studimi Einstein PE i fazés 111

Popullata né studim 4,832 pacienté me PE akute simptomatike
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Doza terapeutike dhe kohézgjatja e Rivaroxaban® Enoxaparin/AVKP®
aplikimit 3, 6 ose 12 muaj 3, 6 ose 12 muaj
N=2,419 N=2,413
VTE* simptomatike e pérséritur 50 44
(2,1%) (1,8%)
PE simptomatike e pérséritur 23 20
(1,0%) (0,8%)
TDV simptomatike e pérséritur 18 17
(0,7%) (0,7%)
PE dhe TDV simptomatike 0 2
(<0,1%)
PE me rezultat 11 7
vdekshmérie/vdekshméri ku (0,5%) (0,3%)
PE nuk mund t€ pérjashtohet
Gjakderdhjet e rénda ose 249 274
gjakderdhjet klinikisht t& (10,3%) (11,4%)
rénd€sishme t€ cilat nuk jané t&
rénda
Gjakderdhjet e rénda 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Rivaroxabani n€ doze prej 15 mg dy heré né€ dit€ gjat€ 3 javéve, pastaj 20 mg njé heré né dité
b) Enoxaparina gjaté mé sé paku 5 dit€ve pérputhet dhe vazhdon terapia me AVK
* p <0,0026 (joniferioritetit né krahasim me HR 2,0 té paradefinuar); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Eshté zbatuar analiza e bashkuar paraprakisht e definuar e rezultatit Einstein TDV dhe studimi

Einstein PE (shihni tabelén 8).

Tabela 8: Rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé nga analiza e bashkuar e studimit Einstein TDV

dhe Einstein PE té fazés 111

Popullata né studim

8,281 pacienté me TDV ose PE akute simptomatike

Doza terapeutike dhe kohézgjatja e Rivaroxaban® Enoxaparin/AVK"
aplikimit 3, 6 ose 12 muaj 3, 6 ose 12 muaj
N=4,150 N=4,131
VTE* simptomatike e pérséritur 86 95
(2,1%) (2,3%)
PE simptomatike e pérséritur 43 38
(1,0%) (0,9%)
TDV simptomatike e pérséritur 32 45
(0,8%) (1,1%)
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PE dhe TDV simptomatike 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
PE me rezultat t& 15 13
vdekshméris€/vdekshméri ku PE (0,4%) (0,3%)
nuk mund t€ pérjashtohet
Gjakderdhjet e rénda ose klinikisht 388 412
té réndésishme t€ cilat nuk jané té (9,4%) (10,0%)
rénda
Gjakderdhjet e rénda 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxaban n€ dozé prej 15 mg dy heré né dité€ gjaté 3 javéve, pastaj 20 mg njé heré né dité.
b) Enoxaparin gjat€ mé s€ paku 5 ditéve pérputhet dhe vazhdohet terapia me AVK.
*p <0,0001 ((joinferioriteti né krahasim me HR e predefinuar HR té 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Dobia e pérgjithshme e predefinuar klinike (rezultati primar 1 efikasitetit plus gjakderdhjet e rénda)
analizat e pérmbledhura kané shénuar HR prej 0,771 ((95% CI: 0,614-0,967), p nominale, vlera

p=0,0244).

N¢ studimin Einstein Extension (shihni tabelén 9), rivaroxaban éshté treguar superior né krahasim me
placebo pér rezultatet primare dhe sekondare té efikasitetit. Pér rezultatin primar t€ sigurisé
(gjakderdhjet e rénda) ka ekzistuar njé normé josignifikante mé e madhe né numér pér pacientét né
preventivé me rivaroxaban né dozg€ prej 20 mg njé€ heré né dit€, n€ krahasim me placebon. Rezultati
sekondar i sigurisé (gjakderdhjet sekundare t€ siguris€ (gjakderdhjet e rénda ose gjakderdhjet
klinikisht t€ rénd€sishme té cilat nuk jané t€ rénda) kané treguar normé€ mé t€ madhe t€ frekuencés pér
pacienté t€ cilét jane né€ terapi me rivaroxaban né€ doz€ prej 20 mg njé her€ n€ dité né krahasim me

placebo.

Tabela 9: Rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé nga studimi Einstein Extension i fazés I11

Popullata né studim

1,197 pacienté té cilét kané vazhduar terapiné
dhe preventivén e tromboembolisé venoze té

nuk mund té pérjashtohet

pérséritur
Doza terapeutike dhe kohézgjatja e Rivaroxaban® Placebo
aplikimit 6 ose 12 muaj 6 ose 12 muaj
N=602 N=594
VTE* simptomatike e pérséritur 8 42
(1,3%) (7,1%)
PE simptomatike e pérséritur 2 13
(0,3%) (2,2%)
TDV simptomatike e pérséritur 5 31
(0,8%) (5,2%)
PE me rezultat 1 1
vdekjeprurés/vdekje ku PE (0,2%) (0,2%)
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Gjakderdhjet e rénda 4 0
(0,7%) (0,0%)
Gjakderdhjet klinikisht t& 32 7
réndésishme té cilat nuk jané t& (5,4%) (1,2%)
rénda

a) Rivaroxaban 20 mg nj€ her€ né dité
*p <0,0001 (superioriteti), HR: 0,185 (0,087-0,393)

N¢ studimin Einstein Choice (shihni tabelén 10) terapité me rivaroxaban n€ dozé prej 20 mg dhe
rivaroxaban né dozé prej 10 mg kané treguar superioritet né pik€pamje té rezultatit primar té
efikasitetit n€ krahasim me acidin acetilsalicilik né dozé prej 100 mg. Rezultati kryesor 1 sigurisé
(gjakderdhjet e rénda) te pacientét n€ terapi me rivaroxaban 20 mg dhe 10 mg nj€ heré né dit€, ka gené
1 ngjashém me até te pacientét té cilét kané€ qené né terapi me 100 mg t€ acidit acetilsalicilik.

Tabela 10: Rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé nga studimi Einstein Choice i fazés I11

Popullata né studim 3,396 pacienté té cilét kané vazhduar terapiné dhe preventivén e
tromboembolisé venoze té pérséritur
Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg ASK 100 mg njé
Doza terapeutike njé heré né dité njé heré né dité heré né dité
N=1,107 N=1,127 N=1,131
KohEzgjata e terapisé mediana | 349 g9 3651 gitg 353 [190-362] dité 350 [186-362] dité
(rangu interkuartil)
VTE simptomatike e 17 13 50
pérséritur (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
PE simptomatike e 6 6 19
pérséritur (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TDV simptomatike e 9 8 30
pérséritur (0,8%) (0,7%) (2,7%)
PE me rezultat ) 0 )
vdekjeprurés/vdekje ku PE
nuk mund té pérjashtohet (0,2%) (0,0%) (0,2%)
VTE simptomatike e pérséritur, 19 13 56
infarkt i miokardit ose emboli (1,7%) (1,6%) (5.0%)
sistemike e cila pérfshin CNS ’ ’ ’
Gjakderdhjet ¢ rénda ?o, % (505 % 50’3% :
Gjakderdhjet klinikisht t&
réndésishme té cilat nuk jané t& ?20 7) ?22 0) ?10 )
rénda ’ ’ ’
VTE simptomatike e pérséritur
ose gjakderdhjet e rénda 23 o/t 17 0/ vt >3 o
(pérfitimi klinik neto) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

*p < 0,001 (superioritetit) Rivaroxaban né doz¢ prej 20 mg njé heré né dité né krahasim me ASK né
doze prej 100 mg njé heré né dité; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p < 0,001 (superioriteti Rivaroxaban n€ dozé€ prej 10 mg nj€ heré né dit€ n€ krahasim me ASK né
dozé prej 100 mg njé heré né dité; HR=0,26 (0,14-0,47)

+ rivaroxaban né doze prej 20 mg njé heré né dité né krahasim me ASK né dozé prej 100 mg njé heré
né dité; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominale)

++ rivaroxaban né doz€ prej 10 mg njé heré né dité njé krahasim me ASK né dozé prej 100 mg njé
heré né dit€; HR=0,32 (0,18-0,55), p=0,0001 (nominale)
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Gjithashtu me studimin e fazés III - programi EINSTEIN ésht€ zbatuar edhe né ményré prospektive,
jointervenuese, testim i hapur i kohortit (XALIA), me vlerésim qendror té rezultateve q€ kané
pérfshiré VTE té pérséritur, gjakderdhje t€ rénda dhe vdekje. Kané gené té pérfshiré 5,142 pacienté me
TDV akute pér té testuar siguring e aplikimit afatgjaté t€ rivaroxabanit né krahasim me terapiné
standarde t€ antikoagulimit né praktiké klinike. Pér rivaroxabanin, norma e gjakderdhjeve t€ rénda ka
gené 0,7%, VTE pérséritése 1,4%, kurse vdekshméria pér shkak té t€ gjith€ shkaktaréve 0,5%. Ka
pasur dallime né karakteristikat fillestare t€ pacientéve, duke pérfshiré moshén, kancerin dhe
crregullimin e funksionit t& veshkave. Eshté pérdorur propensity score e pércaktuar paraprakisht, éshté
stratifikuar analiza me qéllim t€ ¢iftézimit t€ pacientéve sipas karakteristikave fillestare t€ ngjashme,
por faktorét pengues residual (engl. residual confounding) mundén pérkundér késaj, t€ ndikojné né
rezultate. Vlerat e pérshtatura hazard ratio pér rivaroxaban dhe terapiné standarde, pér gjakderdhjet e
rénda kané gené 0,77 (95% CI 0,40-1,50), pér ato té pérséritura VTE 0,91 (95% CI 0,54-1,54), kurse
pér vdekshméri pér shkak té t€ gjithé shkaktaréve 0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Kéto rezultate né praktikén klinike jané né pérputhje me profilin e caktuar t€ siguris€ pér kété
indikacion.

NE njé€ studim jo-ndérhyrés pas autorizimit, n€ mé shumé se 40,000 pacient€ pa histori kanceri nga
katér shtete t€ ndryshme, rivaroxabani €shté pérshkruar pér trajtimin ose parandalimin e TDV
(trombozés sé thell€ té venave) dhe PE (embolisé pulmonare). Normat ¢ ngjarjeve pér 100 vite té
pacientit pér ngjarjet simptomatike/klinikisht t¢ dukshme/VTE/tromboembolike qé ¢cojn€ né
hospitalizim kané variuar nga 0,64 (95% CI 0,40-0,97) n€ MB né 2,30 (95% CI 2,11-2,51) pér
Gjermaning. Gjakderdhja g€ ka rezultuar né hospitalizim &shté paraqitur né shkallén e ngjarjeve pér
100 vite t&€ pacientéve prej 0,31 (95% CI 0,23-0,42) pér gjakderdhje intrakraniale, 0,89 (95% CI 0,67-
1,17) pér gjakderdhje gastrointestinale, 0,44 (95% CI 0,26-0,74) pér gjakderdhje urogjenitale dhe 0,41
(95% CI 0,31-0,54) pér gjakderdhje té tjera.

Popullata pediatrike

Trajtimi i VTE (tromoembolisé venoze) dhe parandalimi i pérséritjes sé VTE tek pacientét pediatriké
Gjithsej 727 fémijé me VTE akute (tromoemboli venoze) t€ konfirmuar, nga t€ cilét 528 kané marré
rivaroxaban, jan€ studiuar né€ 6 studime pediatrike t& hapura dhe shuméqgendrore. Dozimi i pérshtatur
sipas peshés trupore té pacientéve nga lindja e deri né moshén nén 18 vjec ka rezultuar n€ ekspozim
ndaj rivaroxabanit t€ ngjash€ém me até qé €shté vérejtur tek pacientét e rritur me TDV g€ jané trajtuar
me rivaroxaban 20 mg nj€ heré né€ dité, si¢ éshté konfirmuar né studimin e fazés III (shihni seksionin
5.2).

Studimi i fazés III t&€ EINSTEIN Junior ka gené njé studim klinik shuméqgendror i randomizuar, i
kontrolluar nga aktivet dhe i hapur tek 500 pacienté pediatriké (t€ moshés nga lindja deri né < 18 vjeg)
me VTE akute (tromoemboli venoze) té konfirmuar.

Kané gené 276 fémijé t€ moshés 12 deri < 18 vjeg, 101 fémij€ t€ moshés 6 deri < 12 vjeg, 69 fémijé té
moshés 2 deri < 6 vjec dhe 54 f€mijé t€ moshés < 2 vjeg.

Indeksi i VTE (tromoembolisé venoze) éshté klasifikuar ose si VTE e lidhur me kateterin venoz
gendror (CVC-VTE; 90/335 pacienté né grupin e rivaroxabanit, 37/165 pacienté né grupin e barit
krahasues), trombozé e venave cerebrale dhe sinusit (CVST; 74/335 pacient€ n€ grupin e
rivaroxabanit, 43/165 pacienté n€ grupin e barit krahasues) dhe t€ gjitha té tjerat, duke pérfshiré TDV
dhe PE (jo-CVC-VTE; 171/335 pacienté né grupin e rivaroxabanit, 85/165 pacienté né grupin
krahasues). Prezantimi m€ i zakonshém i trombozés sé€ indeksit tek fémijét e moshés 12 deri né < 18
vje¢ ka gené jo-CVC-VTE né 211 (76,4%); tek fémijét e moshés 6 deri né < 12 vje¢ dhe nga 2 deri né
<6 vjeg ka gené CVST né 48 (47,5%) dhe 35 (50,7%), respektivisht; dhe te fémijét e moshés < 2 vjeg
ka gené CVC-VTE né 37 (68,5%). Nuk ka pasur fémijé < 6 muajsh me CVST né grupin rivaroxaban.
22 nga pacientét me CVST kané pasur infeksion t&€ SNQ (13 pacienté né grupin e rivaroxabanit dhe 9
pacienté né grupin krahasues).
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VTE (tromoembolia venoze) éshté nxitur nga faktorét e rrezikut t€ vazhdueshém, kalimtar ose té dy
faktorét e rrezikut t€ vazhdueshém dhe kalimtar tek 438 (87,6%) fémijé.

Pacientét kané marré trajtim fillestar me doza terapeutike t&€ UFH, LMWH ose fondaparinuksit pér té
paktén 5 dité dhe jan€ randomizuar 2:1 pér t€ marr€ ose doza t€ rivaroxabanit t€ pérshtatura me peshén
trupore ose t€ grupit t€ barit krahasues (hepariné, AVK) pér nj€ periudhé trajtimi t€ studimit kryesor
prej 3 muajsh (1 muaj pér f€mijét < 2 vjec me CVC-VTE). N€ fund té periudhés sé€ trajtimit t€ studimit
kryesor, testi i imazherisé diagnostike, i cili &shté marré€ né fillim, €shté pérséritur, nése ka qené
klinikisht e mundshme. Trajtimi i studimit ka mundur t€ ndérpritej né kété kohé ose, né€ diskrecionin e
hetuesit, t& vazhdohej deri né 12 muaj (pér fémijét < 2 vje¢ me CVC-VTE deri né€ 3 muaj) né total.

Rezultati parésor i efikasitetit ka gené VTE (tromoembolisé venoze)simptomatike e pérs€ritur.
Rezultati par€sor i sigurisé€ ka qené kombinimi i gjakderdhjes s¢ madhe dhe gjakderdhjes jo t€ madhe,
por démethénése né aspektin klinik (CRNMB). T€ gjitha rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé jané
pércaktuar né ményré gendrore nga njé komitet i pavarur qé nuk ka pasur informata pér caktimin e
trajtimit. Rezultatet e efikasitetit dhe sigurisé jané paraqitur né tabelat 11 dhe 12 né tekstin e
méposhtém.

VTE-té e pérséritura jan€ paraqitur te 4 nga 335 pacientét n€ grupin e rivaroxabanit dhe te 5 nga 165
pacientét né grupin e barit krahasues. Nj€ pérzierje e gjakderdhjes s¢ madhe dhe CRNMB é&shté
raportuar tek 10 nga 329 pacienté (3%) g€ jané trajtuar me rivaroxaban dhe n€ 3 nga 162 pacienté
(1,9%) g€ jané trajtuar me barin krahasues. Dobia klinike neto (VTE simptomatike t€ pérséritura plus
efekt negativ me gjakderdhje t€ médha) ésht€ raportuar né€ grupin e rivaroxabanit né€ 4 nga 335
pacienté dhe n€ grupin e barit krahasues n€ 7 nga 165 pacienté. Normalizimi i ngarkes€s s€ trombit né
imazhe t€ pérséritura ka ndodhur tek 128 nga 335 pacient€ me trajtim me rivaroxaban dhe tek 43 nga

165 pacienté né grupin e barit krahasues. K&to gjetje kané qené pérgjithésisht t€ ngjashme midis
grupmoshave. N€ grupin e rivaroxabanit kané qené 119 (36,2%) fémijé me gjakderdhje emergjente
nga trajtimi, nd€rsa n€ grupin krahasues 45 (27,8%) fémijé.

Tabela 11: Rezultatet e efikasitetit né fund té periudhés kryesore té trajtimit

Ngjarja

Rivaroxabani N=335*

Bari krahasues
N=165%*

VTE e pérséritur (rezultati parésor i efikasitetit)

4
(1,2%, 95% CI
0,4%-3,0%)

5
(3,0%, 95% CI
1,2%-6,6%)

Pérzierja: VTE + simptomatike té pérséritura
pérkeqésim asimptomatik n€ imazhe t€ pérséritura

5
(1,5%, 95% CI
0,6%-3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6%-7,6%)

Pérzierja: VTE + simptomatike t€ pérs€ritura
pérkeqésimi asimptomatik + pa ndryshime né pérséritje
Imazhet

21
(6,3%, 95% CI
4,0%-9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3%-17,4%)

Normalizimi né imazhe té pérséritura

128
(38,2%, 95% CI
33,0%-43,5%)

43
(26,1%, 95% CI
19,8%-33,0%)

Pérzierja: VTE + simptomatike madhore e pérséritur
gjakderdhje (dobia klinike neto)

4
(1,2%, 95% CI
0,4%-3,0%)

7
(4,2%, 95% CI
2,0%-8,4%)

Embolia pulmonare fatale ose jo fatale

1
(0,3%, 95% CI

0,0%-1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0%-3,1%)

* FAS = térésia e ploté e analizave, t& gjithé fémijét q€ jané randomizuar
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Tabela 12: Rezultatet e sigurisé né fund té periudhés té trajtimit kryesor

Rivaroxabani Bari krahasues
N=329* N=162*
Pérzierja: Gjakderdhja e madhe + CRNMB (rezultati |10 3

(0,0%, 95% CI
0,0%-1,1%)

kryesor 1 siguris€) (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
1,6%-5,5%) 0,5%-5,3%)
Gjakderdhja e madhe 0 2

(1,2%, 95% CI
0,2%-4,3%)

Cdo gjakderdhje emergjente nga trajtimi

119 (36,2%)

45 (27,8%)

* SAF= térésia e analizave té€ sigurisé, t€ gjithé fémijét q€ jan€ randomizuar dhe e kan€ marré t&
paktén 1 dozé t€ produktit mjekésor té studimit.

Efikasiteti dhe profili i siguris€ s€ rivaroxabanit ka gené€ kryesisht i ngjashém midis popullatés
pediatrike me VTE dhe popullatés sé rritur me TDV/PE, por pérqindja e subjekteve me gjakderdhje ka
gené mé e larté tek popullata pediatrike me VTE krahasuar me popullatén e rritur me TDV/PE.

Pacientét me sindromén antifosfolipide me rrezikueshméri té larté trefish pozitive

Né nj€ studim shuméqgendror t€ sponzoruar, t€ randomizuar dhe t€ hapur, me vlerésim té paanshém té
pércaktimit pérfundimtar, rivaroxaban ka gené i krahasuar me varfariné te pacientét me anamnezé t€
trombozés t€ ciléve iu €shté diagnostikuar sindroma antifosfolipide dhe kané rrezik té lart€ nga
ndodhité tromboembolike (pozitiv né 3 teste pér sindromén antifosfolipide: antikoagulanti lupus,
antitrupat antikardiolipine dhe anti-beta 2-glikoproteina-I e antitrupave). Pas pérfshirjes sé 120
pacientéve, studimi éshté nd€rpreré para kohe pér shkak t€ numrit t€ madh t€ ndodhive né grupin i cili
ka marré rivaroxaban. Vlera mesatare e periudhés sé pércjelljes ka gen€ 569 dité. N€ grupin i cili ka
marré 20 mg rivaroxaban jané€ randomizuar 59 t€ testuar (15 mg te pacientét me klirens t€ kreatinin€s
<50 mL/min), kurse n€ grupin i cili ka marré varfarin€ 61 pacient€ me(INR 2,0-3,0). Ndodhité
tromboembolike jané€ paraqitur te 12% e pacientéve né grupin i cili ka marré rivaroxaban (4 sulme
ishemike né tru dhe 3 infarkte t€ miokardit). Te pacientét e randomizuar né grupin i cili ka marré
varfariné nuk ka pasur ndodhi té raportuara. Te 4 pacient€ (7%) nga grupi i cili ka marré rivaroxaban
dhe 2 pacienté (3%) nga grupi i cili ka marr€ varfariné ka ardhur deri te gjakderdhjet e rénda.

Popullata pediatrike

Agjencia Evropiane e Barnave ka hequr doré nga detyrimi pér paraqitjen e rezultateve t€ studimeve
me produktin mjekésor pér referencé q€ pérmban rivaroxaban né t€ gjitha néngrupet e popullatés
pediatrike né parandalimin e reagimeve tromboembolike (shihni seksionin 4.2 pér informata pér

pérdorimin pediatrik).

5.2 Karakteristikat farmakokinetike

Absorbimi

Informatat e méposhtme jané bazuar né t&€ dhénat q€ jané marré€ tek té rriturit.

Rivaroxabani absorbohet shpejté me koncentrim maksimal (Cmax) qé arrihet 2-4 oré pas marrjes sé

tabletés.

Absorbimi oral i rivaroxabanit €shté gati i plot€ dhe biodisponueshméria orale &shté e madhe (80-
100%) pér dozén prej 2,5 mg dhe 10 mg, pavarésisht nga kushtet-marrja né eséll/pas ushqimit.
Aplikimi i barit me ushqim nuk e pengon PIK-un ose Cmax-in ¢ rivaroxabanit né doz€ prej 2,5 dhe

10 mg.

Pér shkak té véllimit t€ resorbimit ésht€ pércaktuar biodisponueshméria orale prej 66% pér tableté prej
20 mg né kushte té marrjes s€ tabletés né eséll. Kur tableta rivaroxaban 20 mg merret bashké me
ushqim, ésht€ véné re rritja e vlerés mesatare pér PIK prej 39% né krahasim me marrjen e tabletés né
eséll, duke treguar pér gati resorbimin e ploté€ dhe biodisponueshméri t€ larté orale. Rivaroxabani
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15 mg dhe 20 mg duhet t€ merret me ushqim (shihni seksionin 4.2).

Farmakokinetika e rivaroxabanit €shté aférsisht lineare deri n€ rreth 15 mg njé her€ né€ dité né kushte
t€ marrjes né eséll. Tek marrja me ushqim e rivaroxabanit 10 mg, 15 mg dhe 20 mg tabletat kané
treguar proporcionalitet t& doz€s. Né dozat mé t€ médha, resorbimi i rivaroxabanit €shté i kufizuar me
shpejtésing e tretjes s€ tabletés, biodisponueshméring e zvogéluar dhe zvogélimin e shpejtésisé sé
absorbimit me rritjen e dozés.

Variabiliteti i farmakokinetikés s€ rivaroxabanit éshté mesatar me variabilitetin ndérindividual né€ mes
té individéve (CV%) né rang prej 30% deri 40%.

Absorbimi i rivaroxabanit varet nga vendi i lirimit t€ tij né traktin gastrointestinal. Zvogélimi prej 29%
dhe 56% né vlerén mesatare PIK, respektivisht vlerat Cpmax €shté véné re n€ krahasim me tabletat dhe
granulat rivaroxaban té cilat ¢lirohen n€ pjesén proksimale t€ zorrés sé hollé. Eksponimi edhe mé tutje
&sht€ 1 zvogéluar kur rivaroxaban ¢lirohet n€ pjesén distale t€ zorrés sé holl€ ose né pjesén fillestare té
kolonit. Pér két€ arsye, aplikimin e rivaroxabanit n€ ményré distale nga lukthi, duhet shmangur sepse
kjo ¢on né zvogélimin e absorbimit dhe eksponimin ndaj rivaroxabanit.

Biodisponueshméria (népérmjet vlerave t& PIK-ut dhe Crax) Eshté e krahasueshme me 20 mg
rivaroxaban t€ aplikuar n€ ményré orale si tableté e grimcuar e pérzier me pure molle, ose ujé té
shkriré n€ uj€ dhe té aplikuar me ané t€ sondés gastrike, pas s€ cilés €shté marré ushqim i [éngshém,
né krahasim me aplikimin e tabletés s¢ té€ré. Duke u mbéshtetur n€ profilin e dozimit farmakokinetik
proporcional té rivaroxabanit, rezultatet ¢ biodisponueshmérisé nga ky studim mund t€ aplikohen edhe
né€ doza mé t€ vogla té rivaroxabanit.

Popullata pediatrike

Fémijét kan€ marré tableté rivaroxaban ose suspension oral gjaté€ ose afér pas ushqyerjes ose marrjes
s€ ushqimit dhe me njé porcion tipik té€ 1€ngut pér ta siguruar dozimin e besueshém tek fémijét. Ashtu
si tek t€ rriturit, rivaroxabani absorbohet lehtésisht pas administrimit oral si tableté ose granula pér
formulimin e suspensionit oral te fémijét. Nuk éshté véné re asnjé ndryshim n€ normén e absorbimit
dhe as né shkallén e absorbimit midis tabletés dhe granulave pér formulimin e suspensionit oral. Nuk
ka té dhéna pér PK (farmakokinetikén) pas administrimit intravenoz tek fémijét, késhtu q€ nuk dihet
disponueshméria biologjike e rivaroxabanit tek fémijét. Eshté konstatuar njé rénie né
disponueshmériné biologjike relative pér dozat n€ rritje (n€ mg/kg peshé trupore), duke sugjeruar
kufizime té absorbimit pér dozat mé t€ larta, edhe kur ato merren sé bashku me ushqimin.

Tabletat rivaroxaban 20 mg duhet t€ merren gjat€ ushqyerjes ose me ushqim (shihni seksionin 4.2).

Distribuimi

Shkalla e lidhshmérisé e rivaroxabanit pér proteinat e plazmés te t€ rriturit ésht€ e madhe dhe arrin
aférsisht 92-95%, me ¢’rast albumini i serumit ésht€ bartési kryesor. VEllimi i distribuimit éshté me
madhési mesatare, me VSS prej aférsisht 50 litra.

Popullata pediatrike

Nuk ka t€ dhéna pér lidhjen e proteinave plazmatike t€ rivaroxabanit specifike pér fémijét. Nuk ka té
dhéna pér PK (farmakokinetikén) pas administrimit intravenoz t€ rivaroxabanit tek fémijét. Vss e
vlerésuar népérmjet modelimit t& PK (farmakokinetikés) t€ popullatés tek fémijét (rangu i moshés 0
deri né < 18 vjec) pas administrimit oral t€ rivaroxabanit varet nga pesha trupore dhe mund té
pérshkruhet me njé funksion allometrik, me njé mesatare prej 113 L pér njé subjekt me peshé trupore
prej 82,8 kg.

Biotransformimi dhe eliminimi

Tek té rriturit, doza e administruar e rivaroxabanit aférsisht % e dozés sé marré té rivaroxabanit iu
nénshtrohet zb&rthimit metabolik, pastaj gjysma ¢ metaboliteve té shkaktuara eliminohet me ané té
veshkave, né formé t€ pandryshueshme aktive q¢ mund t€ gjendet né uriné, kryesisht si pasojé€ e
sekrecionit aktiv renal.

Rivaroxabani metabolizohet népérmjet CYP3A4, CYP2J2 dhe mekanizmave t€ pavarur CYP.
Zbérthimi oksidues i pjes€s morfolinone t€ molekulés dhe hidroliza e lidhjeve amide paraqesin rrugét
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kryesore té biotransformimit. Sipas rezultateve té studimeve in vitro, rivaroxabani ésht€ supstrat pér
proteina transportuese P-gp (P-glikoprotein) dhe Berp (engl. breast cancer resistance protein).
Rivaroxabani i pandryshueshém €shté bashkimi mé i rénd€sishém né plazmé, pa metabolite t€ tjera
kryesore ose aktive. Me klirensin sistemik (t€ pérgjithshém) prej aférsisht 10 L/h, rivaroxabani mund
té klasifikohet né barna me klirens t€ vogél. Pas aplikimit intravenoz té dozg€s prej 1 mg, gjysmékoha e
eliminimit €shté 4,5 oré. Pas aplikimit oral eliminimi varet nga shpejtésia e absorbimit t& barit.
Eliminimi i rivaroxabanit nga plazma zhvillohet me gjysmékohén terminale t€ eliminimit prej 5 deri
n€ 9 oré te té rinjté dhe me gjysmékohé terminale t€ eliminimit prej 11 deri n€ 13 oré te t€ moshuarit.

Popullata pediatrike

Nuk ka té dhéna specifike pér metabolizmin pér fémijét. Nuk ka t&€ dhéna pér PK (farmakokinetikén)
pas administrimit intravenoz t€ rivaroxabanit tek fémijét. CL (pastrimi) i vlerésuar népérmjet
modelimit t&€ PK (farmakokinetikés) t& popullatés tek fémijét (rangu i moshés 0 deri né < 18 vjeg) pas
administrimit oral t& rivaroxabanit varet nga pesha trupore dhe mund t€ pérshkruhet me njé funksion
allometrik, me njé mesatare prej 8 L/h pér njé subjekt me peshé trupore prej 82,8 kg. Vlerat mesatare
gjeometrike pér gjysméjetén e largimit (t 1/2) té vler€suar népérmjet modelimit t&€ PK
(farmakokinetikés) t€ popullsis€ zvogé€lohen me uljen e moshés dhe variojné nga 4,2 oré tek
adoleshentét né aférsisht 3 oré tek fémijét e moshés 2-12 vjeg deri n€ 1,9 dhe 1,6 oré tek fémijét e
moshés 0,5-< 2 vjet dhe mé pak se 0,5 vjet, pérkatésisht.

Popullatat e posagme

Gjinia

Tek té rriturit, nuk ka pasur dallime domethénése né aspektin klinik né farmakokinetiké dhe
farmakodinamik& midis pacientéve meshkuj dhe femra. N€ njé analizé€ eksploruese nuk jané zbuluar
ndryshime relevante né ekspozimin ndaj rivaroxabanit midis fémijéve meshkuj dhe femra.

Popullata e moshuar

Te pacientét e moshuar, koncentrimet né plazmé jan€ mé t€ médha se sa te t€ rinjt€, me PIK mesatare
té cilat jané t€ rritura aférsisht 1,5 heré, para sé gjithash pér shkak t€ zvog€limit té (né dukje) t&
klirensit té pérgjithshém real. Nuk nevojitet pérshtatshméri e dozés.

Kategorité e ndryshme sipas peshés trupore

Tek té& rriturit, ekstremet e peshés trupore (< 50 kg ose > 120 kg) kan€ pasur vetém njé ndikim t&€ vogél
né pérgendrimet plazmatike t€ rivaroxabanit (mé pak se 25%). Nuk ka nevojé pér pérshtatje t&€ dozés.
Tek fémijét, rivaroxabani dozohet né€ bazg t€ peshés trupore. Né njé analizé eksploruese nuk €shté
zbuluar ndonj€ ndikim domethénés i nénpeshés ose obezitetit né ekspozimin ndaj rivaroxabanit tek
fémijét.

Dallimet etnike

Tek té rriturit, nuk jané€ véné re ndryshime ndéretnike domethénése né€ aspektin klinik midis
pacientéve Kaukaziang, Afrikano-Amerikané, Hispaniké, Japonezé ose Kinezé né lidhje me
farmakokinetikén dhe farmakodinamikén e rivaroxabanit.

NEé njé analizé eksploruese nuk jan€ zbuluar dallime relevante ndéretnike né€ ekspozimin ndaj
rivaroxabanit midis fémijéve Japonezé, Kinezé€ ose Aziatiké jashté Japonisé€ dhe Kinés né krahasim me
popullsiné e pérgjithshme pediatrike pérkatése.

Démtimi i funksionit té mélgisé

Pacientét e rritur me cirrozé dhe démtim t€ lehté t& funksionit t€ mélgisé (té klasifikuar si Child Pugh
A) shprehin dallime té vogla né farmakokinetikén e rivaroxabanit (mesatarisht, rritja ¢ vlerave té PIK-
ut té rivaroxabanit &shté 1,2 her€), qé €shté gati e krahasueshme me vlerat pér té testuarit e
pérshtatshém té shéndetshém né grupin e kontrollit. Te pacientét me cirozé t€ mélgisé me démtim
mesatar té fnuksionit té€ mélgisé (t€ klasifikuar si Child Pugh B), vlera mesatare ¢ PIK-ut té
rivaroxabanit ka gen€ dukshém e rritur, 2,3 heré né krahasim me vlerat te t€ testuarit ¢ shéndetshém.
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PIK-u i fraksionit té liré t€ barit ka qen€ mé i madh pér 2,6 her€. Te kéta pacienté, ka gené mé 1 voggél
edhe eliminimi renal i rivaroxabanit, ngjashém si te pacientét me démtim mesatar t&€ funksionit t&
veshkave.

Nuk ka t€ dhéna pér pacientét me démtim mesatar deri t€ réndé t€ funksionit t€ mélgisé.

Inhibimi i aktivitetit t€ faktorit Xa ka qené i rritur pér faktorin 2,6 te pacientét me démtim mesatar té
funksionit t€ mél¢is€ né€ krahasim me t€ testuarit e shéndetshém; PT &shté rritur n€ ményré t&
ngjashme pér faktorin 2,1. Pacientét me démtim mesatar t€ funksionit t€ mél¢is€ kané gené té
ndjeshme né efektin e rivaroxabanit, g€ pér pasojé ka pasur marrédhénie mé t€ pjerrté t€ PK/PD né
mes t€ koncentrimit dhe PT-s€.

Rivaroxabani éshté i kundérindikuar te pacientét me s€mundje t€ mélgis€ qé €shté e bashkuar me
koagulopatin€ dhe rrezikun klinikisht t€ rénd€sishém nga gjakderdhja, duke pérfshiré pacientét me
ciroz€ me Child Pugh B dhe C (shihni seksionin 4.3).

Nuk ka t&€ dhéna klinike pér fémijét me démtim t€ mélgisé.

Démtimi i funksionit té veshkave

Tek té rriturit, ka pasur njé rritje t€ ekspozimit ndaj rivaroxabanit t€ ndérlidhur me uljen e funksionit t&
veshkave, si¢ vler€sohet népérmjet matjeve t€ pastrimit t€ kreatininés. Tek individét me démtim té
lehté (pastrimi i kreatininés 50-80 mL/min), t€ moderuar (pastrimi i kreatinin€s 30-49 mL/min) dhe té
rénd€ (pastrimi i kreatininés 15-29 mL/min) t€ veshkave, pérqendrimet plazmatike té rivaroxabanit
(AUC) jang rritur né 1,4 heré, 1,5 heré dhe 1,6 heré pérkatésisht. Rritjet pérkatése né efektet
farmakodinamike kané gené mé t€ theksuara. Tek individét me démtim t€ lehté, t€ moderuar dhe t&
réndé t€ veshkave, frenimi i pérgjithshém i aktivitetit té faktorit Xa €shté rritur me njé faktor prej 1,5;
1,9 dhe 2,0 respektivisht, krahasuar me vullnetarét e shéndetshém; zgjatja e PT €shté rritur n€ ményré
té ngjashme me njé€ faktor prej 1,3; 2,2 dhe 2,4 respektivisht. Nuk ka t€ dhéna pér pacientét me klirens
té kreatininés < 15 mL/min.

Pér shkak té lidhjes sé larté t& proteinave plazmatike, rivaroxabani nuk pritet t€ jet€ i dializueshém.
Nuk rekomandohet pérdorimi tek pacientét me klirens t€ kreatininés < 15 mL/min. Rivaroxaban duhet
té pérdoret me kujdes tek pacientét me pastrim té kreatininés prej 15-29 mL/min (shihni seksionin
4.4).

Nuk ka t&€ dhéna klinike pér fémijét e moshé 1 vje¢c e mé lart me démtim té moderuar ose té réndé€ té
veshkave (shkalla e filtrimit glomerular < 50 mL/min/1,73 m?).

Karakteristikat farmakokinetike te pacientét

Te pacientét t€ cilét marrin rivaroxaban 20 mg njé heré né dité€ né€ terapi t&€ TDV akute, vlera mesatare
gjeometrike e koncentrimit ésht€ (90% intervali i parashikimit) 2-4 oré dhe rreth 24 oré pas aplikimit
té dozés (qé aférsisht paraget koncentrimin maksimal dhe minimal gjaté intervalit t€ dozimit) ka gené
215 (22-535) respektivisht 32 (6-239) mikrogram/L).

Tek pacientét pediatriké me VTE akute (tromboemboli akute) qé kan€ marré rivaroxaban té pérshtatur
sipas peshés trupore g€ ¢on né njé ekspozim té€ ngjashém me até tek pacientét e rritur me TDV
(trombozé t€ venave té thella) q€ kan€ marré doz€ prej 20 mg njé heré né dit€, pérgendrimet mesatare
gjeometrike (intervali 90%) n€ intervalet kohore t€ mostrimit q€ i pérfaqésojné péraférsisht
pérgendrimet maksimale dhe minimale gjaté intervalit t€ doz€s jan€ pérmbledhur né tabelén 13.

Tabela 13: Statistikat pérmbledhése (mesatarja gjeometrike (intervali 90%)) té pérqendrimeve
plazmatike té rivaroxabanit né gjendje té qéndrueshme (mcg/L) sipas regjimit té dozimit dhe
moshés

Intervalet

kohore

Njé heré né | N 12-<18 vjet | N 6-<12 vjet
dité

2,5-4oré mé&| 171 | 241,5 24 | 229,7

pas (105-484) (91,5-777)
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20-24 oré 151 | 20,6 24 | 159
m¢é pas (5,69-66,5) (3,42-45,5)
Dy heré né | N | 6-<12 vjet N | 2<6vjet N | 0,5-<2 vjet
dité
2,5-4oré mé| 36 | 145,4 38 | 171,8 2 | n.c.
pas (46,0-343) (70,7-438)
10-16 oré 33 26,0 37 222 3 | 10,7
mé pas (7,99-94,9) (0,25-127) (pa ndryshim-
pa ndryshim)
triheré né | N | 2-<6 vjet N | Lindja- N | 0,5-<2 vjet N | Lindja-
dité <2 vjet <0,5 vjet
0,5-3 oré mé| 5 164,7 25 | 111,2 13]114,3 12| 108,0
pas (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8oré mé |5 33,2 23 | 18,7 12| 21,4 11| 16,1
pas (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Njé heré né dit€ = nj€ heré né dit€, b.i.d. = dy heré né dité, t.i.d. tri heré né dité, n.c. = e pa llogaritur
Vlerat nén kufirin e poshtém t€ kuantifikimit (LLOQ) jané z&€vendésuar me 1/2 LLOQ pér llogaritjen e
statistikave (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Marrédhénia e farmakokinetikés dhe farmakodinamikés sé barit

Eshté testuar marrédhénia farmakokinetike dhe farmakodinamike e barit (PK/PD) né mes té
koncentrimit t€ rivaroxabanit n€ plazmé dhe disa parametrave qéllimore farmakodinamike (inhibimi i
faktorit Xa, PT, aPTT, Heptest) pas aplikimit t€ rangut té gjeré t€ dozave (5-30 mg dy heré né dit€).
Marrédhénia né mes t€ koncentrimit té rivaroxabanit dhe aktivitetit t€ faktorit Xa mé sé miri
pérshkruhet me modelin Emax. Né& parim, pér vlerén PT mé s€ miri pérshkruan modeli linear (engl.
linear intercept model). Pjerrésia dukshém dallon varésisht nga ajo se pér cilin reagens PT béhet fjalé.
Kur éshté pérdorur Neoplastin PT, vlera fillestare e PT ka qené rreth 13 s, kurse pjerrésia ka qené rreth
3-4 s/(100 mikrogram/L). Rezultatet e analizé€s PK/PD né€ studimet e fazés Il dhe Il kan€ gené né
pérputhje me t€ dhénat e marra nga té testuarit e shéndetshém.

Popullata pediatrike

Siguria dhe efikasiteti nuk jané€ pércaktuar né parandalimin indikues t€ goditjes né€ tru dhe embolisé
sistemike tek pacientét me fibrilacion atrial jo valvular, pérkatésisht fémijét dhe adoleshentét deri né
18 vjeg.

53 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit

T&€ dhénat paraklinike t€ marra né bazé t€ studimeve konvencionale té farmakologjis€ s€ sigurisg,
toksiciteti 1 doz€s individuale, fototoksiciteti, gjenotoksiciteti, potencialit karcinogjen dhe toksicitetit
juvenil, nuk tregojné pér rrezige té posagme gjaté aplikimit té barit te njerézit.

Efektet e marra nga studimet e toksicitetit t€ dozave t€ pérséritura kryesisht jan€ rezultat i aktivitetit t&
rritur farmakodinamik t€ rivaroxabanit. Te minjté, €shté véné re rritja e koncentrimit t&€ IgG dhe IgA
né plazmé, me vlerat klinikisht t& rénd€sishme té ekspozicionit.

Te minjté nuk éshté véné re ndikimi né fertilitet as t€ femrat dhe as te meshkujt. Studimet né kafshé
tregojné pér toksicitetin reporduktiv si rezultati i mekanizmave farmakologjike t€ veprimit té
rivaroxabanit (p.sh. komplikime hemorragjike). Toksiciteti embrio-fetal (humbja pas implantimit,
osifikimi i ngadalésuar/i avancuar, pikat multiple t€ ndritshme n€ mél¢i) dhe frekuenca e rritur e
malformimeve si dhe ndryshimet né placentg, jané véné re gjaté koncentrimeve klinikisht t&
réndésishme té barit né plazmé. Né studimet para dhe pas zhvillimit postnatal te minjté éshté véné re
aftésia e zvogé€luar e mbijetesés sé minjve n€ doza té cilat kané gené toksike pér nénat.

Rivaroxaban éshté testuar tek minjté e mitur me kohézgjatje té trajtimit deri n€ 3 muaj, duke filluar
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nga dita 4 pas lindjes, ¢far€ ka treguar njé rritje t€ hemorragjis€ periinsulare g€ nuk ka gené e lidhur
me dozén. Nuk €shté paré ndonjé prové e toksicitetit specifik t€ organit té targetuar.

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése

Bérthama e tabletés
Manitol

Celuloza, mikrokristalore
Makrogol

Poloksamer

Natrium laurilsulfat
Natrium kroskarmelozé
Silic 1 anhidruar koloid
Natrium stearil fumarat

Film mbéshtjellja
Hipromelozg

Makrogol

Titan dioksid (E171)
Oksid i kuq hekuri (E172)

6.2 Papajtueshmérité

Nuk jané t€ njohura.

6.3  Afatii pérdorimit

5 vjet

6.4 Masat e posacme té kujdsit pér ruajtjen e barit
Ky bar nuk kérkon masa t€ posagme pér ruajtje.

6.5 Natyra e pérmbajtjes dhe paketimi

Blister (PVC/PVDC/PVC foli transparente//Alu foli), paketim kalendarik: 28 film tableta té
mbéshtjellura, né kuti.

Kartela me paralajmérime pér pacienté éshté bashkangjitur né ¢do kuti.
6.6 Masat e posacme té kujdesit pér hedhjen e barit dhe trajtimin tjetér
Nuk ka masa t€ posagme pér hedhje.

Thérrmimi i tabletave

Tabletat rivaroxaban mund té thérrmohen dhe hidhen né 50 mL ujé dhe té administrohen népérmjet
njé tubi nazogastrik ose tubi ushqimor gastrik pasi t&€ konfirmohet vendosja gastrike e tubit. Pastaj,
tubi duhet t€ lahet me ujé. Duke gené se absorbimi e rivaroxabanit varet nga vendi i I€shimit t&
substancés aktive, duhet té shmanget administrimi i rivaroxaban distal n€ stomak, meqé kjo mund t&
rezultoj€ né njé absorbim t€ reduktuar dhe, né kété€ ményr€, n€ uljen e ekspozimit ndaj substancés
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aktive. Pas administrimit t€ nj€ tablete rivaroxaban t€ grimcuar prej 15 mg ose 20 mg, doza duhet t&
pércillet menjéheré me ushqim enteral.
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