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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver filmovertrukken tablet indeholder 33,92 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Lysegule, runde bikonvekse tabletter (6 mm diameter, 9 mm krumningsradius) merket med et Bayer-
kors pa den ene side og "2,5" samt en trekant pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA) eller med ASA og clopidogrel eller ticlopidin, er
indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter efter et akut
koronarsyndrom (AKS) med forhgjede hjertemarkarer (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA) er indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske
handelser hos voksne patienter med koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk perifer
arteriesygdom (PAD) med hgj risiko for iskeemiske haendelser.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 2,5 mg to gange dagligt.

o Akut koronarsyndrom (AKS)

Patienter, der tager Xarelto 2,5 mg to gange dagligt, bgr ogsa tage en daglig dosis pa 75 - 100 mg ASA
eller en daglig dosis af 75 - 100 mg ASA i tilleg til enten en daglig dosis pa 75 mg clopidogrel eller en
daglig standarddosis af ticlopidin.

Behandlingen af den enkelte patient bgr evalueres regelmaessigt, idet risikoen for iskeemiske haendelser
holdes op mod risikoen for blgdninger. Ved forlangelse af behandlingen ud over 12 maneder skal der
foretages en vurdering af den enkelte patient, da erfaring med behandling op til 24 maneder er
begranset (se pkt. 5.1).

Behandling med Xarelto bar startes snarest muligt efter stabilisering af AKShandelsen (herunder
revaskularisationsprocedurer), tidligst 24 timer efter indleeggelse pa hospitalet og pa det tidspunkt,
hvor parenteral antikoagulationsbehandling normalt ville blive seponeret.

o Koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD)



Patienter, der tager Xarelto 2,5 mg to gange dagligt, bgr ogsa tage en daglig dosis af 75 - 100 mg
ASA.

Hos patienter efter en vellykket revaskulariseringsprocedure i den nedre ekstremitet (kirurgisk eller
endovaskuler, herunder hybridprocedurer) som fglge af symptomatisk PAD, bgr behandlingen ikke
startes, far der er opnaet heemostase (se pkt. 5.1).

Behandlingsvarigheden skal bestemmes for hver enkelt patient baseret pa regelmaessige evalueringer,
og risikoen for trombotiske handelser versus blgdningsrisikoen skal overvejes.

o ACS, CAD/PAD

Administration sammen med antitrombotisk behandling

Hos patienter med en akut trombotisk handelse eller et vaskulart indgreb og et behov for dobbelt
antitrombotisk behandling, skal den fortsatte behandling med Xarelto 2,5 mg to gange dagligt
evalueres, afhangigt af haendelsestypen eller indgrebet og det antitrombotiske program.

Xareltos sikkerhed og virkning ved 2,5 mg to gange dagligt i kombination med dobbelt antitrombotisk

behandling er kun blevet undersggt hos patienter

o med nyligt ACS i kombination med ASA plus clopidogrel/ticlopidin (se pkt. 4.1), og

o efter nylig revaskulariseringsprocedure af den nedre ekstremitet som falge af symptomatisk
PAD i kombination med ASA og korttidsvarende brug af clopidogrel, hvis det er relevant (se
pkt. 4.4 0og 5.1)

Glemt dosis
Hvis en dosis springes over, skal patienten fortsatte med den regelmaessige dosis som anbefalet pa det
naeste skemalagte tidspunkt. Der ma ikke tages en dobbeltdosis som erstatning for en manglende dosis.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto

Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto kan der optrade en falsk stigning i International Normalised
Ratio (INR)-vardien efter indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos
antikoagulerende aktivitet og ber derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstrekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemeerkes, at Xarelto kan medfare forhgjet INR.

Hos patienter, der skifter fra Xarelto til VKA, skal VKA gives sidelobende, indtil INR > 2,0. | de
farste to dage af skifteperioden skal standard-initialdosis af VKA benyttes, hvorefter VKA doseres ud
fra INR-malinger. | den periode, hvor patienten tager bade Xarelto og VKA, bar INR tidligst males
24 timer efter den seneste dosis Xarelto, men fgr den nzste dosis. 24 timer efter seponering af Xarelto
er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se pkt. 4.5 og 5.2).

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal det parenterale antikoagulans
seponeres og Xarelto startes op O - 2 timer fgr det tidspunkt, hvor den neste planlagte administration
af det parenterale lzegemiddel (f.eks. lavmolekylzrt heparin) skulle have fundet sted, eller pa
tidspunktet for seponering af et kontinuerligt administreret parenteralt legemiddel (f.eks. intravengs
ufraktioneret heparin).

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for naeste planlagte
administration af Xarelto.



Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger begransede kliniske data for patienter med svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af
rivaroxaban stiger signifikant hos denne patientgruppe. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed
hos disse patienter. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min (se
pkt. 4.4 og 5.2).

Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatinclearance 50 -

80 ml/min) eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3 og
5.2).

/ldre population
Ingen dosisjustering (se pkt. 4.4 0og 5.2)
Stigende alder kan gge blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Legemsveegt
Ingen dosisjustering (se pkt. 4.4 0og 5.2)

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Padiatrisk population
Xarelto 2,5 mg tabletters sikkerhed og virkning hos barn fra 0 til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data, og derfor bar Xarelto 2,5 mg tabletter ikke anvendes til bgrn eller unge under 18 ar.

Administration
Xarelto er til oral anvendelse.
Tabletterne kan tages sammen med eller uden mad (se pkt. 4.5 0g 5.2).

Knusning af tabletter

Hos patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto administreres oralt ved at knuse
tabletten og blande den med vand eller &blemos umiddelbart for indtagelse.

Den knuste tablet kan ogsa gives via en ventrikelsonde (se pkt. 5.2 og 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Aktiv, Klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af betydelig risiko for svaer blgdning. Dette kan
omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedevarelse af maligne tumorer
med hgj blgdningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistaenkte gsofagusvaricer, arteriovengse
misdannelser, vaskuleare aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulzare
abnormiteter.

Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylaere
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.), bortset fra i de specifikke tilfeelde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).



Samtidig behandling af AKS med antitrombotisk medicin hos patienter med forudgaende apopleksi
eller forbigdende iskeemisk anfald (TIA) (se pkt. 4.4).

Samtidig behandling af koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD) med ASA hos
patienter med tidligere haemoragisk eller lakunzr apopleksi, eller enhver form for apopleksi inden for
en maned (se pkt. 4.4).

Leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og en klinisk relevant bladningsrisiko,
herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hos patienter med akut koronarsyndrom (AKS) er virkningen af og sikkerheden af Xarelto ved 2,5
mg to gange dagligt undersggt i kombination med de antitrombotiske stoffer ASA alene eller ASA
plus clopidogrel/ticlopidin.

Hos patienter med en hgj risiko for iskeemiske haendelser med koronararteriesygdom (CAD) /perifer
arteriesygdom (PAD) er Xareltos virkning og sikkerhed ved 2,5 mg to gange dagligt blevet undersggt
i kombination med ASA.

Hos patienter efter nylig revaskulariseringsprocedure af den nedre ekstremitet som falge af
symptomatisk PAD, er sikkerheden og virkningen af Xarelto 2,5 mg to gange dagligt blevet undersggt
i kombination med antitrombotisk ASA alene eller ASA plus korttidsvarende brug af clopidogrel. Hvis
det er ngdvendigt, bar dobbelt antitrombotisk behandling med clopidogrel veere kortvarig. Langvarig
dobbelt antitrombotisk behandling ber undgas (se pkt. 5.1).

Behandling i kombination med andre antitrombotika, f.eks. prasugrel eller ticagrelor, er ikke blevet
undersggt, og anbefales ikke.

Seedvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia bgr patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfeelde med gget risiko for blgdning ber Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto ber afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindebladninger (f.eks. bladning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anaemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i tillaeg til enkelt eller dobbelt
antitrombotisk behandling. Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veaerdi ud over den
kliniske overvagning at undersgge heemoglobin/hematokerit for at konstatere okkult blgdning og
kvantificere den kliniske relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for blgdning. Derfor skal brugen af
Xarelto i kombination med dobbelt antitrombotisk behandling hos patienter med en kendt gget risiko
for blgdning opvejes mod fordelen med hensyn til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser.
Desuden skal disse patienter omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa
blgdningskomplikationer og anaemi efter indledning af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ethvert fald i hemoglobin eller blodtryk ber medfere sggning efter bladningskilde.

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemassig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan vare en statte
for Kkliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban vare signifikant forhgjet (i gennemsnit 1,6 gange), hvilket
kan medfare en gget blgdningsrisiko. Xarelto skal bruges med forsigtighed til patienter med en
kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance

< 15 ml/min (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Xarelto anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
30 - 49 ml/min), der samtidig far andre leegemidler, som gger plasmakoncentrationen af rivaroxaban
(se pkt. 4.5)

Interaktion med andre leegemidler

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp, og kan derfor gge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget bladningsrisiko (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med leegemidler, der pavirker
haemostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler (NSAID), acetylsalicylsyre (ASA) og
trombocytaggregationsheemmere eller selektive serotoninreuptake-heemmere (SSRI-praparater) og
serotonin-/noradrenalinreuptake-h@mmere (SNRI-preaeparater). Hos patienter, der har risiko for at fa
gastrointestinal ulceration, bagr passende profylakse overvejes (se pkt. 4.5 og pkt. 5.1).

Patienter behandlet med Xarelto og ASA eller med Xarelto og antitrombotika bgr kun fa samtidig
behandling med NSAID, hvis fordelen opvejer blgdningsrisikoen.

Andre risikofaktorer for blgdning

Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med gget blgdningsrisiko, f.eks.

i tilfelde af:

° medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

° ukontrolleret, sver arteriel hypertension

° anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan medfare
blgdningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

° vaskuler retinopati

° bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen

Det bar anvendes med forsigtighed hos patienter med akut koronarsyndrom (AKS) og patienter med

koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD):

° > 75 ar, hvis det administreres i kombination med ASA eller med ASA og clopidogrel eller
ticlopidin. Benefit/risk-forholdet for behandlingen skal vurderes individuelt regelmaessigt.

° som har en lavere kropsveegt (< 60 kg), hvis det administreres i kombination med ASA alene
eller med ASA og clopidogrel eller ticlopidin.

° CAD patienter med alvorlig symptomatisk hjertesvigt. Data fra studier indikerer, at disse
patienter kan have mindre gavn af behandling med rivaroxaban (se pkt. 5.1).

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for blgdning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.




Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj blgdningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at Xarelto giver tilstraekkelig antikoagulation for denne
patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK vare forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med forudgaende apopleksi og/eller TIA

Patienter med akut koronarsyndrom (AKS)

Xarelto 2,5 mg er kontraindiceret til behandling af AKS hos patienter med forudgaende apopleksi eller
TIA (se pkt. 4.3). FA AKS-patienter med forudgaende apopleksi eller TIA er blevet undersggt, men de
begransede tilgaengelige data for virkning indikerer, at disse patienter ikke drager fordel af
behandlingen.

Patienter med koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD)

CAD/PAD-patienter med tidligere haemoragisk eller lakunaer apopleksi, eller iskaeemisk, ikke-lakuneer
apopleksi inden for den sidste maned blev ikke undersggt (se pkt. 4.3).

Patienter efter nylige revaskulariseringsprocedurer af den nedre ekstremitet, som felge af
symptomatisk PAD med tidligere slagtilfelde eller TIA, blev ikke undersggt. Behandling med Xarelto
2,5 mg bgr undgas hos disse patienter, der far dobbelt antitrombotisk behandling.

Spinal/epiduralangstesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anaestesi (spinal/epiduralanaestesi) eller spinal/epiduralpunktur har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt heematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse handelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker haeemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslgshed eller svaghed i benene og affarings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemarkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerksettes behandling. Far neuraksial intervention skal leegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse. Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af 2,5 mg Xarelto og antitrombotika i
disse situationer. Trombocytaggregationsheemmere bgr seponeres, som foreslaet i fremstillerens
ordinationsinformation.

For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzstesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bar rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indseette eller fjerne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes til at vaere lav (se pkt. 5.2). Det vides
imidlertid ikke, praecist hvornar en tilstreekkelig lav antikoagulerende virkning nas hos den enkelte
patient.

Doseringsanbefaling fgr og efter invasive indgreb og Kirurgi

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto 2,5 mg sa vidt muligt seponeres
mindst 12 timer far indgrebet baseret pa den behandlende laeges kliniske vurdering. Hvis en patient
skal gennemga elektiv kirurgi og der ikke gnskes en antitrombotisk virkning, bar




trombocytaggregationsheemmere seponeres efter retninglinjerne fra fremstillerens
ordinationsinformation.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede bladningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
Kliniske tilstand tillader det, og der efter den behandlende leeges vurdering er sikret tilstraekkelig
haemostase (se pkt. 5.2).

ZEldre population
Stigende alder kan gge blgdningsrisikoen (se pkt. 5.1 og 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bgr seponeres ved farste forekomst af et alvorligt hududslat
(f.eks spredning, sveert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn pa overfalsomhed i forbindelse
med slimhindelesioner.

Oplysninger om hjelpestofferne

Xarelto indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) farte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
0g en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Cmax for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, der kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto bgr derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er steerke h@mmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der er steerke haeemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4 eller
P-gp, forventes kun at gge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks. ggede
clarithromycin (500 mg to gange dagligt), der betragtes som en steerk heemmer af CYP3A4 og en
moderat heemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor 1,4.
Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men
kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: Se

pkt. 4.4).

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), der hammer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt veere
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Ciax
sammenlignet med personer med normal nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat
nyrefunktion medfarte erythromycin en 2,0 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en
1,6 gange forhgjelse i Cmax, Sammenlignet med personer med normal nyrefunktion. Virkningen af
erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion er additive (se pkt. 4.4).



Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at veere en moderat CYP3A4-heemmer, medforte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begransede kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pa grund af den ggede blgdningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af blgdningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen Klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forleengelse af blgdningstiden, der ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPIIb-/111a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk ager
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

SSRI-/SNRI-praparater

Som ved andre antikoagulantia kan der veere risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse leegemidler. | rivaroxabans kliniske udviklingsprogram blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse praeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) ggede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-verdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
haeemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.

Safremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, heemning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Safremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersagt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medferte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfare et




fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bar
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen Kklinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat for CYP3A4), digoxin
(substrat for P-gp), atorvastatin (substrat for CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol
(protonpumpehammer). Rivaroxaban hverken haemmer eller inducerer vasentlige CYP-isoformer
sasom CYP3A4.

Ingen klinisk relevant interaktion sammen med mad blev observeret (se pkt. 4.2).

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. I et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for blgdning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se
pkt. 4.3).

Fertile kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Der er set
bivirkninger som besvimelse (hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) (se
pkt. 4.8). Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkgretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase Il1-studier (se tabel 1).

Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase Il1-studier, og 488 padiatriske patienter i to fase I1-
studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.
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Tabel 1: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i

fase Il1-studier hos voksne og paediatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen

Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knzledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag1-21:30mg 21 maneder
(DVT), lungeemboli (LE) og Fra og med dag 22:
forebyggelse af recidiv 20 mg

Efter mindst

6 maneder: 10 mg

eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsvegtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt dosis til at opna en
til terminen og bern i alderen under eksponering, der
18 ar, efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos

voksne behandlet

mod DVT med

20 mg rivaroxaban

én gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter akut eller 10 mg ved
koronarsyndrom (AKS) samtidig

administration med

enten

acetylsalicylsyre

eller

acetylsalicylsyre plus

clopidogrel eller

ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har fet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 2) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede bladninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 2: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle

gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation

Blgdning

Anaemi

Forebyggelse af VTE hos voksne
patienter, der gennemgar planlagt
hofteleds- eller knzeledsalloplastik

6,8 % af
patienterne

5,9 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spadbgrn
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard
antikoagulerende behandling blev
pabegyndt

patienterne

Forebyggelse af VTE hos medicinsk | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
syge patienter patienterne
Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

Behandling af dyb venetrombose
(DVT), LE og forebyggelse af
recidiv

23 % af patienterne

1,6 % af patienterne

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 2,5 per 100 patientar
systemisk emboli hos patienter med | 100 patientar
ikke-valvuler atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 1,4 per 100 patientar
haendelser hos patienter efter akut 100 patientar
koronarsyndrom (AKS)
Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**
koronararteriesygdom (CAD) 8,38 per 0,74 per

100 patientar * 100 patientar *** #

Iperifer arteriesygdom (PAD)

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blagdningshandelser indsamlet,

rapporteret og bedgmt.

** | COMPASS-studiet er der en lav forekomst af angemi, da der blev benyttet en

selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser
En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af bivirkninger blev anvendt
# Fra VOYAGER PAD-studiet

*k*k

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Hyppighederne af de bivirkninger, der er indberettet for Xarelto hos voksne og pediatriske patienter,
fremgar af tabel 3 nedenfor opdelt efter systemorganklasse (i MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvzarende data)

Tabel 3: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter
markedsfaring* og i 2 fase Il-studier og 2 fase I11-studier hos paediatriske patienter
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Almindelig | Ikke almindelig | Sjalden | Meget sjelden [ Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Anami (herunder | Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)”,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk reaktioner,
dermatitis, herunder
angiogdem og anafylaktisk shock
allergisk gdem

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blagdning,
synkope

djne

Blagdning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulare sygdomme

Hypotension,

haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil

haemoptyse pneumoni

Mave-tarm-kanale

n

Gingival blgdning,
blgdning fra mave-
tarm-kanalen
(herunder rektal
blgdning),
gastrointestinale og
abdominale
smerter, dyspepsi,
nausea,
obstipation®,
diarré, opkastning”

Mundtgrhed

Lever og galdeveje

Forhgjede
aminotransferaser

Nedsat
leverfunktion,
forhgjet bilirubin,
forhgjet basisk
serumfosfatase?,
forhgjet GGTA

Gulsot, stigning i
konjungeret
bilirubin (med eller
uden samtidig
stigning i ALAT),
koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocelluleer

skade)

Hud og subkutane

Veev
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Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Meget sjeelden

Ikke kendt

Pruritus (herunder
ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udslet,
ekkymose,

kutan og subkutan
blgdning

Urticaria

Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, muskler og bindevaev

menoragi®), nedsat
nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

Ekstremitets- Heemartrose Muskelblgdning Kompartment-

smerter”® syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Blgdning i Nyresvigt/akut

urogenitalkanalen nyresvigt

(herunder sekundaert til

haematuri og blgdning, der er

tilstraekkelig til at
medfaere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptome

r og reaktioner pa administrationsstede

t

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet LDHA,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftni

nger og behandlingskomplikationer

Blagdning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,
sarsekretion®

Vaskular
pseudoaneurisme®

A

kneeledsalloplastik
B lagttaget ved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
kvinder < 55 ar.
C lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut
koronarsyndrom (efter perkutan koronarintervention)
* En preespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede haendelser blev anvendt i
udvalgte fase Ill-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.

Beskrivelse af udval

gte bivirkninger

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som gennemgar elektiv hofte- eller

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto vare forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig bledning fra alle veaev eller organer, hvilket kan medfare
posthaemoragisk anemi. Symptomerne og sverhedsgraden (herunder mulig dedelig udgang) varierer i
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forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller anemien (se

pkt. 4.9). I de kliniske studier sas slimhindeblgdningr (f.eks. blgdning fra nase, tandked, mave-tarm-
kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget
menstruationsblgdning) og ansemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor veere af verdi
at undersgge haeemoglobin/haematokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skannes ngdvendigt.

Risikoen for blgdning kan veere gget hos visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret,
sveer arteriel hypertension, og/eller som samtidig far anden behandling, der pavirker heemostasen (se
pkt 4.4 ”Bledningsrisiko”). Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget.
Blgdningskomplikationer kan optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig
haevelse, dyspng og uforklarligt shock. I nogle tilfeelde er der som falge af anemi set symptomer pa
kardial iskeemi som f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundaere til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hgjde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af overdosering pa op til 1.960 mg. | tilfelde af overdosering, skal
patienten observeres tet for blgdningskomplikationer eller andre bivirkninger (se pkt. ”Behandling af
bladning”). Den begraensede absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere
stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban
eller hgjere.

Der findes en specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske
virkning (se produktresuméet for andexanet alfa).

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Behandling af blgdning

Safremt der optraeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal naste
rivaroxaban-administration udsettes eller behandlingen seponeres efter laegens vurdering.
Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5 - 13 timer (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses individuelt
efter blgdningens sveerhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan benyttes efter
behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svaer epistaxis), kirurgisk heemostase med
blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter (pakkede
rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afhangigt af den tilknyttede anaemi eller koagulopati) eller
blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennzavnte tiltag, ber administration af enten en specifik
faktor Xa-inhibitor antidot (andexanet alfa), som antagoniserer den farmakodynamiske virkning af
rivaroxaban eller et specifikt prokoagulant middel, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV1la), overvejes.
Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse laegemidler
hos personer, der far rivaroxaban. Anbefalingen er desuden baseret pa begransede, ikke-kliniske data.
Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla afhaengigt af bedringen i blgdningen.
Afhaengigt af lokal tilgeengelighed bgr det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfeelde af
starre blgdninger (se pkt. 5.1).

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begraenset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
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personer, der far rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring
med anvendelse af det systemiske hamostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban. Pa
grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at lsegemidlet er dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-hemmere, ATC-
kode: BO1AF01

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-ha&emmer med oral biotilgeengelighed. Heemning
af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og h&emmer bade
dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban heemmer ikke trombin (aktiveret faktor I1), og der er
ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet ssmmenhang med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for coumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia.

| et klinisk farmakologisk studie af ophavelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, 1X og X) og en 4-faktor PCC (faktor Il, VII, 1X og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelveerdierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for

30 minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af &ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske virkning. Det er ikke ngdvendigt at
overvage koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban som klinisk rutine. Hvis det
imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved kalibrerede kvantitative anti-
faktor Xa-test (se pkt. 5.2).

Klinisk virkning og sikkerhed

Akut koronarsyndrom (AKS)

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise virkningen af rivaroxaban til
forebyggelse af kardiovaskular (CV) dgd, myokardieinfarkt (MI) eller apopleksi hos personer med
nyligt AKS (ST-elevations-myokardieinfarkt [STEMI], non-ST-elevations-myokardieinfarkt
[NSTEMI] eller ustabil angina [UA]). | det pivotale dobbeltblindede ATLAS ACS 2 TIMI 51-studie
blev 15.526 patienter randomiseret i forholdet 1:1:1 til en af tre behandlingsgrupper: rivaroxaban

2,5 mg oralt to gange dagligt, 5 mg oralt to gange dagligt eller til placebo to gange dagligt givet
samtidig med ASA alene eller med ASA og en thienopyridin (clopidogrel eller ticlopidin). Patienter
med AKS under 55 ar skulle enten have diabetes mellitus eller tidligere have haft et myokardieinfarkt.
Mediantiden i behandling var 13 maneder, og den samlede behandlingsvarighed var op til nasten 3 ar.
93,2 % af patienterne fik ASA samtidigt plus thienopyridin-behandling, og 6.8 % fik ASA alene.
Blandt patienterne, som fik dobbelt antitrombotisk behandling, fik 98,8 % clopidogrel, 0,9 % fik
ticlopidin og 0,3 % fik prasugrel. Patienterne fik den fgrste dosis rivaroxaban mindst 24 timer og op til
7 dage (gennemsnitligt 4,7 dage) efter indleeggelse pa hospitalet, men snarest muligt efter stabilisering
af AKS-handelsen, herunder revaskularisationsprocedurer og nar parenteral
antikoagulationsbehandling normalt ville blive seponeret.
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Bade behandlingsprogrammerne med 2,5 mg rivaroxaban to gange dagligt og 5 mg to gange dagligt
var effektive til at reducere forekomsten af CV-handelser yderligere pa baggrund af standard-
antitrombocytbehandling. Behandlingsprogrammet med 2,5 mg to gange dagligt reducerede
mortalitet, og der er evidens for, at den lavere dosis medfgrte en lavere blgdningsrisiko. Derfor
anbefales administration af rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt sammen med acetylsalicylsyre (ASA)
alene eller sammen med ASA plus clopidogrel eller ticlopidin til forebyggelse af aterotrombotiske
heendelser hos voksne patienter efter et AKS med forhgjede hjerte-biomarkarer.

| forhold til placebo reducerede rivaroxaban signifikant det primeere sammensatte endepunkt af CV-
dad, Ml eller apopleksi. Dette skyldtes primeert en reduktion i kardiovaskulere dgdsfald og
myokardieinfarkter og optradte hurtigt med en konstant behandlingseffekt over hele
behandlingsperioden (se tabel 4 og figur 1). Det farste sekundeere endepunkt (dedsfald uanset arsag,
M1 eller apopleksi) blev ogsa reduceret signifikant. En yderligere retrospektiv analyse viste en
nominelt signifikant reduktion i hyppigheden af stenttrombose sammenlignet med placebo (se

tabel 4). Hyppigheden af det primere sikkerhedsudfald (ikke-koronar bypass kirugi (CABG) TIMI
starre blgdningsheandelser) var hgjere for patienter i behandling med rivaroxaban end for patienter,
der fik placebo (se tabel 6). Hyppighederne var imidlertid afbalancerede mellem rivaroxaban og
placebo for komponenterne af dgdeligeblgdningshandelser, hypotension, der kraevede behandling
med intravengse inotrope stoffer og kirurgisk intervention for vedvarende blgdning.

Tabel 5 er en oversigt over virkningsresultaterne hos de patienter, der gennemgik en perkutan koronar
intervention (PCI). Sikkerhedsresultaterne i denne undergruppe af patienter, der gennemgik en PCI,
var sammenlignelige med de samlede sikkerhedsresultater.

Patienter med forhgjede biomarkarer (troponin eller CK-MB) og uden tidligere slagtilfeelde/TIA

udgjorde 80 % af studiepopulationen. Resultaterne i denne patientpopulation var ogsa konsistente med
de samlede resultater for virkning og sikkerhed.
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Tabel 4: Virkningsresultater fra fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studiepopulation

Patienter med et nyligt akut koronarsyndrom &

Behandlingsdosis Rl_varoxaban 2,5 mg, to gange dagligt, Placebo

N=5.114 _

n (%) N—05.113

Hazard ratio (HR) (95 % KI) p-veerdi ® n (%)
Kardiovaskulear ded, M1 eller 313 (6,1 %) 376
apopleksi 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020* (7,4 %)
Dgd uanset arsag, M1 eller apopleksi | 320 (6,3 %) 386

0,83 (0,72;0,97) p = 0,016* (7,5 %)
Kardiovaskuler ded 94 (1,8 %) 143

0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002** (2,8 %)
Dad uanset arsag 103 (2,0 %) 153

0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002** (3,0 %)
Ml 205 (4,0 %) 229

0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270 (4,5 %)
Apopleksi 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)

1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562
Stenttrombose 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a)
b)

**

modificeret intent-to-treat-analysesat (samlet intent-to-treat-analyseset for stenttrombose)

vs. placebo, Log-Rank p-vardi
statistisk bedre
nominelt signifikant

Tabel 5: Virkningsresultater fra fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 hos patienter, der gennemgik PCI

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom, der

gennemgik PCI1 @

Rivaroxaban 2,5 mg, to gange

Behandlingsdosis dagligt, N=3.114 Ellf?(:%bg%
n (%) _0/'
HR (95% KI) p-veerdi P n (%)
Kardlova_slfulaer dad, _ 153 (4,9 %) ) 165 (5,3 %)
myokardieinfarkt eller apopleksi 0,94 (0,75; 1,17) p = 0,572
Kardiovaskuler dgd 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013** '
o 31 (1,0 %) 0
Dgd uanset arsag 0.64 (0,41; 1,01) p = 0,053 49 (1,6 %)
Myokardieinfarkt 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829
. 27 (0,9 %) 0
Apopleksi 1,30 (0,74; 2,31) p = 0,360 21(0,7%)
0,
Stenttrombose 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

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

a) modificeret intent-to-treat-analysesat (samlet intent-to-treat-analysesat for stenttrombose)

b) vs. placebo, Log-Rank p-verdi
** nominelt signifikant
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Tabel 6: Sikkerhedsresulater fra fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Studiepopulation

Patienter med nyligt akut koronarsyndrom

Rivaroxaban 2,5 mg, to gange dagligt,

Behandlingsdosis N=5.115 Plfcebzo
n (%) N—g}.l 5
HR (95 % KI) p-vaerdi? n (%)

Non-CABG TIMI starre 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)

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

0,
Dgdelige blgdningshaendelse 8 é%l(o/%- 1,89) p = 0,450 9 (0,2 %)
0
ymptomatisk intrakranial blgdning _ _ 1%

S isk intrakranial blgdni ;48g0&i({;)786)p—0037 5(0.1%)

Hypotension, der kraever behandling 0 0

med intravengse inotrope stoffer 3(0.1%) 3(0.1%)

Kirurgisk intervention for

vedvarende blgdning 7(0.1%) 9(02%)

Transfusion af 4 eller flere enheder

af blod i lgbet af en 48-timers 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)

periode

a)  sikkerhedspopulation, i behandling

b)  vs. placebo, Log-Rank p-verdi

* statistisk signifikant

Figur 1: Tid til farste forekomst af det primare effektendepunkt (kardiovaskuleaer ded,

myokardieinfarkt eller apopleksi)

Hazard ratio: 0,84
053% KI: (0,72, 0.97)
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Koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD)

Fase 11l COMPASS-studiet (27.395 patienter, 78,0 % mand, 22,0 % kvinder) paviste
rivaroxabansvirkning og sikkerhed til at forebygge sammensatte tilfeelde af CV-dgd, MI, apopleksi hos
patienter med koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk perifer arteriesygdom (PAD) med hgj
risiko for iskeemiske handelser. Patienterne blev fulgt i en mediantid pa 23 maneder og maksimalt i
3,94r.

Personer uden et vedvarende behov for behandling med en protonpumpehammer blev randomiseret til
pantoprazol eller placebo. Alle patienter blev dernast randomiseret i forholdet 1:1:1 til rivaroxaban
2,5 mg to gange dagligt/ASA 100 mg én gang dagligt, rivaroxaban 5 mg to gange dagligt eller ASA
100 mg én gang dagligt alene, og deres matchende placebo.

CAD-patienterne havde CAD i flere kar og/eller tidligere M. For patienter < 65 ar var det ngdvendigt
med aterosklerose i mindst to karsystemer eller mindst to ekstra kardiovaskuleare risikofaktorer.

PAD-patienterne havde tidligere faet foretaget indgreb, sdsom bypass-operation eller perkutan
transluminal angioplastik eller amputation af en ekstremitet eller en fod pa grund af arteriel vaskulaer
sygdom eller claudicatio intermittens med et blodtryksforhold i ankel/arm pa < 0,90 og/eller
signifikant perifer arteriestenose eller tidligere carotis revaskularisering eller asymptomatisk
carotidarteriestenose > 50 %.

Eksklusionskriterierne omfattede behovet for dobbelt antitrombocytbehandling eller anden ikke-ASA
antitrombocytbehandling eller behandling med orale antikoagulantia og patienter med hgj
blgdningsrisiko, eller hjerteinsufficiens med uddrivningsfraktion < 30 % eller New York Heart
Association klasse 111 eller 1V, eller alle iskeemiske, ikke-lakuneere apopleksier inden for én maned
eller tidligere heemoragisk eller lakunar apopleksi.

Rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i kombination med ASA 100 mg én gang dagligt var bedre end
ASA 100 mg til at reducere det primare sammensatte endepunkt af CV-dgd, Ml, apopleksi (se tabel 7
og figur 2).

Der var en signifikant stigning i det primere sikkerhedsendepunkt (modificerede ISTH starre
blgdningshandelser) hos patienter i behandling med rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i
kombination med ASA 100 mg én gang dagligt, sammenlignet med patienter, der fik ASA 100 mg (se
tabel 8).

For det primeere effektendepunkt var den observerede fordel ved rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt
plus ASA 100 mg én gang dagligt, ssmmenlignet med ASA 100 mg én gang dagligt HR = 0,89 (95 %
K1 0,7-1,1) hos patienter > 75 ar (incidens: 6,3 % vs. 7,0 %) og HR = 0,70 (95 % KI 0,6-0,8) hos
patienter < 75 ar (3,6 % vs. 5,0 %). For modificeret ISTH stgrre blgdning var den observerede risiko
HR = 2,12 (95 % KI 1,5-3,0) hos patienter > 75 ar (5,2 % vs. 2,5 %) og HR = 1,53 (95 % KI

1,2-1,9) hos patienter <75 ar (2,6 % vs. 1,7 %).

Anvendelse af pantoprazol 40 mg én gang dagligt sammen med antitrombotisk studiemedicin hos
patienter uden klinisk behov for en protonpumpehammer viste ingen fordel i forebyggelsen af gvre
gastrointestinale haendelser (dvs. gvre gastrointestinal blgdning, gvre gastrointestinal ulceration eller
gvre gastrointestinal obstruktion/perforation); incidensen af gvre gastrointestinale haendelser var
0,39/100 patientar i gruppen med 40 mg pantoprazol én gang dagligt og 0,44/100 patientar i gruppen
med placebo én gang dagligt.
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Tabel 7: Virkningsresultater fra fase 111 COMPASS

Studie- Patienter med koronararteriesygdom (CAD) /perifer arteriesygdom (PAD) 2
population
Behandlings- Rivaroxaban 2,5mgto | ASA 100 mg én gang
dosis gange dagligt i dagligt
kombination med ASA
100 mg én gang dagligt
N =9.152 N =9.126
Patienter KM% | Patienter |KM % | HR p-veerdi P
med med (95 % CI)
haendelser haendelser
Apopleksi, Mi 0 0 0 0 0,76 _ *
eller CV-dad 379 (4,1 %) 520% | 496 (54 %) | 7,17 % (0,66:0,86) p = 0,00004
. 0,58
- 0, 0, 0, 0, ! =
Apopleksi | 83 (0,9 %) 1,17% | 142 (1,6 %) | 2,23 % (0,44:0,76) p = 0,00006
0,86
- 0, 0, 0, 0 ’ -
Ml 178 (1,9 %) 2,46 % | 205 (2,2%) | 2,94 % (0,70:1,05) p =0,14458
0,78
- - 0, 0, 0, 0, ! =
CV-ded 160 (1,7 %) 2,19% | 203(2,2%) |2,88% (0,64:0,96) p = 0,02053
Dad uanset arsag | 313 (3,4 %) 450% | 378 (4,1%) | 5,57 % 0,82
’ ' ’ ’ (0,71;0,96)
Akut iskeemi i 0 0 0 0 0,55
ekstremiteter 22 (0.2 %) 0.27% | 40(04%) | 0,60 % (0,32;0,92)
a) intent-to-treat-analysesaet, primaere analyser
b) vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-vardi
* Reduktionen i det primeere effektendepunkt var statistisk bedre.

Cl: konfidensinterval, KM %: Kaplan-Meier-estimater for den kumulative risiko for forekomst
beregnet efter 900 dage, CV: kardiovaskulear, MI: myokardieinfarkt

Tabel 8: Sikkerhedsresultater fra fase 111 COMPASS

Studiepopulation

Patienter med koronararteriesygdom (CAD) /perifer

arteriesygdom (PAD) @

Behandlingsdosis

Rivaroxaban 2,5 mg

ASA 100 mg én

Hazard ratio

to gange dagligt i gang dagligt (95 % KI)
kombination med
ASA 100 mg én p-veerdi ©
gang dagligt, N =09.126
N =9.152 n (kumulativ
n (kumulativ risiko %)
risiko %)
Modificeret ISTH starre blgdning 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40;2,05)
p < 0,00001
- Dadeligblgdningshandelse 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164
- Symptomatisk blgdning i 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88;1,86)
kritisk organ (ikke- dadelig) p =0,19679
- Bladning ind i 10 (0,1%) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49;3,14)
operationsstedet, som kraver p =0,65119

gentagen operation
(ikke-dadelig, ikke i kritisk

organ)
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Studiepopulation Patienter med koronararteriesygdom (CAD) /perifer
arteriesygdom (PAD) @

Behandlingsdosis Rivaroxaban 2,5 mg | ASA 100 mg én Hazard ratio
to gange dagligt i gang dagligt (95 % Ki)
kombination med

ASA 100 mg én p-veerdi P
gang dagligt, N =09.126
N =09.152 n (kumulativ
n (kumulativ risiko %o)
risiko %o)
- Bladning, som farer til 208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51;2,41)
indlaeggelse (ikke-dgdelig, p < 0,00001

ikke i kritisk organ, kraever
ikke gentagen operation)

- Med overnatning 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48;2,46)
p <0,00001

- Uden overnatning 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99;2,92)
p = 0,04983

Starre gastrointestinal blgdning 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60;2,89)
p < 0,00001

Stgrre intrakranial blgdning 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67;2,00)
p = 0,59858

a) intent-to-treat-analysesat, primare analyser

b) vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-veerdi

KI: konfidensinterval, kumulativ risiko: Kumulativ incidensrisiko (Kaplan-Meier-estimater) efter
30 maneder, ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis

Figur 2: Tid til farste forekomst af primere effektendepunkt (apopleksi, myokardieinfarkt,
kardiovaskuleer dad) i COMPASS

10.0 4 XARELTO 2,5 mg to gange dagligt + ASA 100 mg én gang dagligt
_______ ASA 100 mg én gang dagligt
9.0 -
8.0 Kaplan-Meier-estimater (%) efter 30 maneder: - !
Xarelto 2,5 mg to gange dagligt + ASA 100 mg én gang dagligt: 5,2 (4,7 - T
7.0 58) o
R 6.0
g
°
£ 5.0
2
=
>
3 4.0
=
3
2
kS 3.0
>
S
<
2.0 4
Sammenligning Hazard ratio (95 % KI)
1.0 -
“XARELTO 2,5 mg to gange dagligt + ASA 100 mg én ~ 0,76 (0,66 — 0,86
o0 gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt
S T T T T T T T
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Dage fra randomisering
Antal patienter i risiko
XARELTO 2,5 mg to gange dagligt + ASA 100 mg én gang dagligt 9152 9026 7898 6352 3911 2302 658

ASA 100 mg én gang dagligt
9 8982 7798 6233 3860 2253 668

KI: konfidensinterval
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Patienter efter nylig revaskulariseringsprocedure af den nedre ekstremitet som felge af symptomatisk
PAD

| det pivotale, dobbeltblindede VOYAGER PAD fase Il1-studie, blev 6.564 patienter efter nylig
vellykket revaskulariseringsprocedure i den nedre ekstremitet (kirurgisk eller endovaskuler, herunder
hybridprocedurer), som faglge af symptomatisk PAD, randomiseret til en af to antitrombotiske
behandlingsgrupper rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i kombination med ASA 100 mg én gang
dagligt, eller til ASA 100 mg én gang dagligt i forholdet 1:1. Patienterne fik ogsa lov til at fa en
standarddosis med clopidogrel én gang dagligt i op til 6 maneder. Formalet med studiet var at vise
virkning og sikkerhed af rivaroxaban plus ASA til forebyggelse af myokardieinfarkter, iskeemisk
slagtilfeelde, kardiovaskuleer (CV) degd, akut iskeemi i ekstremiteter eller stgrre amputation med
vaskulaer &tiologi hos patienter efter nylige vellykkede revaskulariseringsindgreb i den nedre
ekstremitet som folge af symptomatisk PAD. Patienter i alderen > 50 ar med dokumenteret moderat til
sveer symptomatisk aterosklerotisk PAD i de nedre ekstremiteter blev inkluderet, vist ved alle de
falgende: klinisk (dvs. funktionshegraensninger), anatomisk (dvs. PAD vist pa imaging af distal til
ekstern arteria iliaca), og heemodynamisk (ankle-brachial-index [ABI] < 0,80 eller toe-brachialindex
[TBI] < 0,60 hos patienter uden tidligere revaskularisering af ekstremiteter, eller ABI < 0,85 eller

TBI < 0,65 hos patienter med tidligere revaskularisering af ekstremiteter). Patienter, der havde behov
for dobbelt antitrombotisk behandling i > 6 maneder, eller al anden antitrombotisk behandling end
ASA og clopidogrel, eller behandling med orale antikoagulantia, samt patienter med tidligere
intrakraniel blgdning, slagtilfeelde eller TIA, eller patienter med eGFR < 15 ml/min blev ekskluderet.
Den gennemsnitlige tid til opfelgning var 24 maneder, og den maksimale tid til opfalgning var 4,1 ar.
Gennemsnitsalderen for de inkluderede patienter var 67 ar, og 17 % af patientpopulationen var > 75 ar.
Mediantiden fra indeks-revaskulariseringsindgrebet til studiebehandlingen blev pabegyndt var 5 dage i
den samlede population (6 dage efter kirurgisk og 4 dage efter endovaskuler revaskularisering,
herunder hybridprocedurer). Samlet fik 53,0 % af patienterne korttidsvarende baggrundsbehandling
med clopidogrel, med en middelvarighed pa 31 dage. | henhold til studieprotokollen kunne
studiebehandlingen pabegyndes sa hurtigt som muligt, men ikke senere end 10 dage efter et vellykket
kvalificerende revaskulariseringsindgreb, og efter der var sikret haeamostase.

Rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i kombination med ASA 100 mg én gang dagligt var bedre til at
reducere det primaere sammensatte endepunkt med myokardieinfarkt, iskeemisk slagtilfalde,
kardiovaskuler dgd, akut iskemi i ekstremiteter og sterre amputation af en vaskuler etiologi,
sammenlignet med ASA alene (se tabel 9). Det primare sikkerhedsendepunkt af TIMI stgrre
blgdningshandelser var starre hos patienter behandlet med rivaroxaban og ASA, uden nogen stigning i
dadelig eller intrakraniel blgdning (se tabel 10).

De sekundeere virkningsudfald blev testet i en praespecificeret, hierarkisk reekkefalge (se tabel 9).
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Tabel 9: Virkningsresultater fra fase 111 VOYAGER PAD

Studiepopulation Patienter efter nylige revaskularisationsindgreb i den nedre
ekstremitet som falge af symptomatisk PAD @
Behandlingsdosering Rivaroxaban 2,5 mg to ASA 100 mg én Hazard ratio
gange dagligt i gang dagligt (95% Cl) ¥
kombination med ASA
100 mg én gang dagligt
N=3.286 N=3.278
n (kumulativ risiko %)% | n (kumulativ
risiko %)%
Primeert virkningsudfald® | 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;0,96)
p=0,0043 &*
- Ml 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
- Iskeemisk slagtilfaelde 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
- CV dad 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akut iskaemi i lemmer ? 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)
- Stgrre amputation af 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskuler atiologi
Sekundeert virkningsudfald
Ikke planlagt indeks- 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularisering af p=0,0140 &*
ekstremiteter for
tilbagevendende iskeemi af
ekstremiteter
Indleeggelse af en koronar | 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62; 0,85)
eller perifer arsag (en af de p < 0,0001 &*
nedre ekstremiteter) af en
trombotisk art
Mortalitet af alle arsager 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
VTE-handelser 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0,61 (0,37; 1,00)

% jntent-to-treat-analysesaet, primare analyser, ICAC-bedgmt

b sammensat af MI, iskeemisk slagtilfeelde, CV dgd (CV dgd og ukendt dgdsarsag), ALI og starre
amputation af vaskuler atiologi

© kun den farste forekomst af udfaldshandelser under analyse inden for dataomfanget fra en person
overvejes

9 HR (95 % CI) er baseret pa Cox proportional hazard-model, stratificeret pr. type procedure og
clopidogrelanvendelse, med behandling som den eneste kovariat.

®) Ensidet p-veerdi er baseret pa log rank-testen, stratificeret pr. type procedure og clopidogrel-
anvendelse, med behandling som en faktor

" akut iskeemi af ekstremiteter er defineret som pludselig signifikant forveerring af perfusion af
ekstremiteter, enten med ny pulsdeficit eller som kraever behandlingsintervention (dvs. trombolyse
eller trombektomi eller akut revaskularisering), og ferer til indlaeggelse

* Reduktionen i virkningsudfaldet var statistisk bedre.

ALLI: akut iskeemi af ekstremiteter, CI: konfidensinterval, MI: myokardieinfarkt, CV: kardiovaskuler,
ICAC: uafhangig klinisk bedgmmelseskomité (Independent Clinical Adjudication Committee)
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Tabel 10: Sikkerhedsresultater fra fase 11l VOYAGER PAD

Studiepopulation Patienter efter nylige revaskularisationsindgreb i den nedre
ekstremitet som falge af symptomatisk PAD 2
Behandlingsdosering Rivaroxaban 2,5 mg to ASA 100 mg én Hazard ratio
gange dagligt i gang dagligt (95% CI) ©
kombination med ASA
100 mg +en gang dagligt
N=3.256 N=3,248 p-veerdi 9
n (kumulativ risiko %) | n (kumulativ
risiko %)
TIMI starre blagdning 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG / non-CABG) p=0,0695
- Dadelig blgdning 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakraniel blgdning 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Aben blgdning 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
forbundet med fald i Hb
>5 g/dl / Het > 15 %
ISTH starre bladning 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
p=0,0068
- Dadelig blgdning 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Ikke-dadelig kritisk 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
organblgdning
ISTH klinisk relevant ikke | 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
starre blgdning

3 Sikkerhedsanalyseszt (alle randomiserede personer med mindst en dosis af studieleegemidlet),
ICAC: Independent Clinical Adjudication Committee (uafhaengig klinisk bedemmelseskomité)

®) n = antal personer med handelser, N = antal personer i risiko, % = 100 * n/N, n/100 personar =
forhold af antallet af personer med handelser / kumulativ tid med risiko
9 HR (95 % CI) er baseret pa Cox proportional hazard-model, stratificeret pr. type procedure og
clopidogrelanvendelse, med behandling som den eneste kovariat
9 Tosidet p-veerdi er baseret pa log rank-testen, stratificeret pr. type procedure og clopidogrel-
anvendelse, med behandling som en faktor

CAD med hjertesvigt

COMMANDER HF studiet inkluderede 5.022 patienter med hjertesvigt og signifikant
koronararteriesygdom (CAD) efter en indlaeeggelse af dekompenseret hjertesvigt (HF). Patienterne
blev tilfeeldigt inddelt i en af de to behandlingsgrupper: rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt
(n=2.507) eller tilsvarende med placebo (n=2.515). Medianen for behandlingstiden i studiet var 504
dage. Patienterne skulle have haft symptomatisk HF i minimum 3 maneder og en venstre ventrikel

uddrivningsfraktion (LVEF) pa <40 % indenfor det farste ar af deres deltagelse i studiet. Ved baseline
var medianen af uddrivningsfraktionen 34 % (IQR: 28 % — 38 %) og 53 % af patienterne var NYHA
klasse 111 eller V.

Den primzre effektivitetsanalyse (dvs. dgdsfald uanset arsag, Ml eller apopleksi) viste ingen statistisk
signifikant forskel mellem gruppen, der fik rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt og placebogruppen
med en HR=0,94 (95 % CI 0,84 — 1,05), p=0,270. For dgdsfald uanset arsag var der ingen forskel
mellem rivaroxaban og placebo i antallet af heendelser (haendelsesraten pr. 100 patientar; 11,41 kontra
11,63, HR: 0,98; 95 % CI: 0,87 til 1,10; p=0,743). Hendelsesraten for MI pr. 100 patientar
(rivaroxaban kontra placebo) var 2,08 kontra 2,52 (HR 0,83; 95 % :0,63 til 1,08; p=0,165) og for
apopleksi var haendelseraten pr. 100 patientar 1,08 kontra 1,62 (HR: 0,66;95 % CI: 0,47 til 0,95;
p=0,023). Det primeere endepunkt (dvs. dgdelig bladningshendelse eller blgdning i et kritisk organ
med risiko for permanent skade), skete hos 18 (0,7 %) patienter i gruppen med rivaroxanban 2,5 mg to
gange dagligt og hos 23 (0,9 %) patienter i placebogruppen, respektivt (HR=0,08; 95 % CI 0,43-1,49;
p=0,484). Der var en statistisk signifikant forggelse i ISTH alvorlige blgdninger i rivaroxaban
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gruppen sammenlignet med placebo (haendelsesraten pr. 100 patientar: 2,04 kontra 1,21; HR 1,68;
95 % CI: 1,18 til 2,39; p=0,003).

| patienter med mild til moderat hjertesvigt var effekten af behandlingen fra COMPASS studiets
undergruppe det samme som for hele studiets patientpopulation (se afsnit CAD/PAD).

Hgjrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et abent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedemmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
handelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset far tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange haendelser. Den gennemsnitlige
opfalgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskaemiske slagtilfeelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
handelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter
(7 %) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Peediatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Xarelto i alle undergrupper af den padiatriske population ved forebyggelse af tromboemboliske
handelser (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) Opnas 2 - 4 timer efter

tabletindtagelsen.

Den orale absorption af rivaroxaban er nasten fuldsteendig, og den orale biotilgeengelighed er hgj (80 -
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhangigt af fastende tilstand eller fodeindtagelse. Indtagelse
af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller Cax efter en 2,5 mg- og 10 mg-dosis. Rivaroxaban

2,5 mg- og 10 mg-tabletterne kan tages sammen med eller uden mad.

Rivaroxabans farmakokinetik er tilnsermelsesvis linear op til omkring 15 mg én gang dagligt. Ved
hgjere doser rivaroxaban vises en oplagsningsbegraenset absorption med faldende biotilgaengelighed og
faldende absorptionsfrekvens ved gget dosis. Dette er mere markant i fastende tilstand end med
samtidig fadeindtagelse. Variationen i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med interindividuel
variation (variationskoefficient) i intervallet 30 - 40 %.

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det frigagres i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC og Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigeres i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
frigeres i den distale tyndtarm eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfgre reduceret absorption og rivaroxaban-
eksponering.

Biotilgaengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i &blemos eller suspenderet i vand og administreret via en ventrikelsonde,
efterfulgt af et flydende maltid, sasmmenlignet med en hel tablet. Ud fra den forudsigelige,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at resultaterne for
biotilgeengelighed i dette studie ogsa geelder for lavere rivaroxaban-doser.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos mennesker er hgj og ligger omkring 92 - 95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.
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Biotransformation og elimination

Ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis nedbrydes ved metabolisering, hvoraf halvdelen
udskilles med urinen og den anden halvdel med faces. Den sidste tredjedel af den administrerede
dosis udskilles uagendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne. In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp (P-glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uendret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen vasentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 I/time,
og kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begraenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5 - 9 timer hos unge voksne og 11 - 13 timer hos eldre.

Serlige populationer

Kan

Der var ingen klinisk relevante forskelle mellem mand og kvinder, hvad angar farmakokinetik og
farmakodynamik.

/Eldre population

/Eldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-vardier var cirka 1,5 gange hgjere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraeves ingen dosisjustering.

Forskellige veegtkategorier
Ekstrem legemsveegt (< 50 kg eller > 120 kg) havde kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Der kraeves ingen dosisjustering.

Interetniske forskelle

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske (hvide),
afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med svagt nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score A) sas der
kun mindre &ndringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for rivaroxaban
pa 1,2 gange), hvilket nasten er sasmmenligneligt med den tilsvarende raske kontrolgruppe. Hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score B) steg det
gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med raske frivillige.
Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal elimination af
rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger ikke data om
patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Haemningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med
koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-

Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Der sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, der var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med let (kreatininclearance 50 - 80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) og sveer
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
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farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og sveert nedsat
nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forlengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa < 15
ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at laegemidlet er dialyserbart.
Xarelto bar ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Rivaroxaban skal
bruges med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske data for patienter

Hos patienter med AKS, der fik rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser, var den geometriske middelkoncentration (90 % prediction-interval) 2 -
4 timer og ca. 12 timer efter administration henholdsvis 47 (13 - 123) og 9,2 (4,4 - 18) mikrog/I,
hvilket stort set svarer til maksimums- og minimumskoncentrationerne i doseringsintervallet.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5 - 30 mg to gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Emax-model. Den
lineaere interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Haeldningen varierede betydeligt afhaengig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13s og healdningen var omkring 3 - 4 s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase Il

og |11 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsggspersoner.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning for indikationerne AKS og CAD/PAD hos bgrn og unge op til 18 ar er ikke
Klarlagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter observeredes ggede 1gG- og IgA-
plasmaniveauer ved Kklinisk relevante eksponeringsniveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, der er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
bladningskomplikationer). Embryo-fatal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt endringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
og postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, der var toksiske
for moderdyrene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose
Lactosemonohydrat
Hypromellose (2910)
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat
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Filmovertraek
Macrogol (3350)
Hypromellose (2910)
Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Knuste tabletter
Knuste rivaroxaban-tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

/fEsker indeholdende 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 eller 196 filmovertrukne tabletter i
PP/aluminiumsfolieblistre.

/Esker indeholdende 10 x 1 eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolie perforerede
enkeltdosisblistre.

Multipakninger indeholdende 10 aesker & 10 x 1 (100 filmovertrukne tabletter) i PP/aluminiumsfolie
perforerede enkeltdosisblistre.

/Asker indeholdende 14 filmovertrukne tabletter i PVC/PVDP/aluminiumsfolieblistre.
HDPE-beholdere med et PP-skruelag, der indeholder 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Knusning af tabletter

Rivaroxaban-tabletterne kan knuses og suspenderes i 50 ml vand og administreres via en nasogastrisk
sonde eller anden ernaringssonde til ventriklen, efter korrekt placering af sonden i mavesaekken er
blevet bekraftet. Derefter skal sonden skylles med vand. Da absorption af rivaroxaban afhaenger af
frigivelsesstedet for det aktive stof, bar administration af rivaroxaban distalt for mavesaekken undgas,
da det kan fare til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for det aktive stof. Enteral
ernzring er ikke pakraevet med det samme efter administration af tabletterne med 2,5 mg.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008
Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig pa Det Europeaeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver filmovertrukken tablet inderholder 26,51 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet)
Lysergde, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter (6 mm diameter, 9 mm krumningsradius)
market med et BAYER-kors pa den ene side og 710" samt en trekant pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter, som gennemgar planlagt hofteleds-
eller knaledsalloplastik.

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 vedrgrende heemodynamisk ustabile patienter med lungeemboli).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Forebyggelse af VTE hos voksne patienter, der gennemgar planlagt hofteleds- eller knaledsalloplastik
Den anbefalede dosis er 10 mg rivaroxaban indtaget oral én gang dagligt. Ferste dosis skal tages 6 -
10 timer efter indgrebet, forudsat er der er opnaet heemostase.

Behandlingens varighed afhanger af den enkelte patients risiko for at udvikle vengs tromboemboli,
hvilket igen afhaenger af, hvilken type ortopaedkirurgiske indgreb, der er tale om.
o Hos patienter, der gennemgar et starre hofteindgreb, anbefales en behandlingsvarighed pa
5 uger.
o Hos patienter, der gennemgar et starre knaindgreb, anbefales en behandlingsvarighed pa 2 uger.

Hvis patienten glemmer at tage en dosis af Xarelto, skal han/hun tage denne dosis gjeblikkeligt, og
fortseette naeste dag med den daglige dosis som far.

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE

Anbefalet dosis for indledende behandling af akut DVT eller LE er 15 mg to gange dagligt i de farste
tre uger og derefter fortsat behandling og forebyggelse af recidiverende DVT og LE med 20 mg én
gang dagligt.

En kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) bgr overvejes hos patienter med DVT eller LE
fremkaldt af starre midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt starre kirurgisk indgreb eller traume).

31



Laengere behandlingsvarighed bar overvejes hos patienter med provokeret DVT eller LE, som ikke er
forbundet med starre midlertidige risikofaktorer, idiopatisk DVT eller LE, eller en anamnese med
recidiverende DVT eller LE.

Nar forleenget forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret (efter mindst 6 maneders
behandling af DVT eller LE), er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt. Hos de patienter, hvor
risikoen for recidiverende DVT eller LE anses for at veere hgj, f.eks. patienter med komplicerende
comorbiditeter, eller patienter med recidiverende DVT eller LE under udvidet forebyggelses
behandling med Xarelto 10 mg én gang dagligt, begr en dosis med Xarelto 20 mg én gang dagligt
overvejes.

Behandlingens varighed og valg af dosis skal fastsettes individuelt efter omhyggelig afvejning af
fordelen ved behandling mod risikoen for blgdning (se pkt. 4.4).

Tidsperiode Doseringsplan Total daglig dosis
Behandling og Dag 1-21 15 mg to gange dagligt | 30 mg
forebyggelse af recidiv
af DVT og LE Fra og med dag 22 20 mg én gang dagligt | 20 mg
Forebyggelse af recidiv | Efter mindst 10 mg én gang dagligt | 10 mg
af DVT og LE 6 maneders behandling | eller 20 mg én gang eller 20 mg

for DVT eller LE dagligt

For at understette skiftet fra 15 mg til 20 mg efter dag 21 er en 4 ugers Xarelto-startpakning til
behandling af DVT/LE tilgeengelig.

Safremt en dosis overspringes i den indledende behandlingsfase (dag 1 - 21) med 15 mg to gange
dagligt, skal patienten straks tage Xarelto for at sikre en dosis pa 30 mg Xarelto per dag. | dette
tilfaelde er det i orden at tage to 15 mg-tabletter pa én gang. Neeste dag skal patienten fortsatte med
den ordinerede dosering pa 15 mg to gange dagligt.

Safremt en dosis overspringes i den fortsatte behandlingsfase med én tablet én gang dagligt, skal
patienten straks tage Xarelto. Naeste dag skal patienten fortsatte med den ordinerede dosering pa én
tablet én gang dagligt. Patienten ma ikke tage dobbelt dosis samme dag for et indhente en
oversprunget dosis.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto
For patienter, der behandles for DVT, LE og forebyggelse af recidiv, skal VKA-behandlingen
seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR < 2,5.

Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto vil der optreede en falsk stigning i INR (International
Normalized Ratio)-veerdien efter indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos
antikoagulerende aktivitet og ber derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstreekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemeerkes, at Xarelto kan medfare forhgjet INR.

Hos patienter, der skifter fra Xarelto til VKA, skal VKA gives sidelgbende, indtil INR > 2,0. | de
farste to dage af skifteperioden skal standard-initialdosis af VKA benyttes, hvorefter VKA doseres ud
fra INR-malinger. | den periode, hvor patienten tager bade Xarelto og VKA, ber INR tidligst males
24 timer efter den seneste dosis Xarelto, men fgr den nzste dosis. 24 timer efter seponering af Xarelto
er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se pkt. 4.5 og 5.2).
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Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal det parenterale antikoagulans
seponeres og Xarelto startes op O - 2 timer for det tidspunkt, hvor den naeste planlagte administration
af det parenterale leegemiddel (f.eks. lavmolekylert heparin) skulle have fundet sted, eller pa
tidspunktet for seponering af et kontinuerligt administreret parenteralt legemiddel (f.eks. intravengs
ufraktioneret heparin).

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for naste planlagte
administration af Xarelto.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger begransede kliniske data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af
rivaroxaban stiger signifikant. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse patienter.
Xarelto ber ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2).

- Til forebyggelse af VTE hos voksne patienter, der gennemgar planlagt hofteleds- eller
knzledsalloplastik, kraeeves der ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatinclearance 50 - 80 ml/min) eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 -
49 ml/min) (se pkt. 5.2).

- Til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE, kraeves
der ingen dosisjustering af den anbefalede dosis hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatinclearance 50 - 80 ml/min) (se pkt. 5.2).

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min): Patienten skal behandles med 15 mg to
gange dagligt i de farste tre uger. Derefter, nar den anbefalede dosis er 20 mg én gang dagligt,
bar en dosisreduktion fra 20 mg én gang dagligt til 15 mg én gang dagligt overvejes, hvis det
vurderes, at patientens risiko for blgdning vejer tungere end risikoen for recidiverende LE og
DVT. Anbefalingen af brug af 15 mg er baseret pa farmakokinetisk modellering og er ikke
undersggt klinisk (se pkt. 4.4, 5.1 og 5.2).

Nar den anbefalede dosis er 10 mg én gang dagligt, kraeves der ingen dosisjustering af den
anbefalede dosis.

Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, som er forbundet med koagulationsdefekt
og en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3
0g 5.2).

ZEldre population
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Legemsvagt
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Padiatrisk population

Xarelto 10 mg tabletters sikkerhed og virkning hos bgrn fra 0 til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data, og derfor bar Xarelto tabletter 10 mg ikke anvendes til barn eller unge under 18 ar.
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Administration
Xarelto er til oral anvendelse.
Tabletterne kan tages sammen med og uden mad (se pkt. 4.5 og 5.2).

Knusning af tabletter

Hos patienter, der ikke er i stand til at sluge tabletter, kan Xarelto administreres oralt ved at knuse
tabletten og blande den med vand eller &blemos umiddelbart for indtagelse.

Den knuste tablet kan ogsa gives via en ventrikelsonde (se pkt. 5.2 og 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktiv, klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af signifikant risiko for sveer blgdning. Dette
kan omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedevarelse af maligne
tumorer med hgj blgdningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-,
spinal- eller gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistenkte gsofagusvaricer,
arteriovengse misdannelser, vaskulere aneurismer eller starre intraspinale eller intracerebrale
vaskulaere abnormiteter.

Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylzre
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.), bortset fra i de specifikke tilfalde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Leversygdom, som er forbundet med koagulationsdefekt og klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder
cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seedvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia bgr patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfeelde med gget risiko for blgdning ber Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto ber afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindebladninger (f.eks. bladning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i sammenligning med VKA-behandling.
Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veerdi ud over den kliniske overvagning at
undersgge heemoglobin/haematokrit for at konstatere okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for blgdning. Disse patienter skal
kontrolleres omhyggeligt for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og anemi, nar
behandlingen er pabegyndt (se pkt. 4.8). Hos patienter, der far Xarelto til forebyggelse af VTE efter
planlagt hofteleds- eller knzledsalloplastik, kan det gares ved regelmaessig leegeundersggelse, hyppig
observation af den kirurgiske sardraenage og regelmassig heemoglobinbestemmelse.

Ethvert fald i heemoglobin eller blodtryk bgr medfare sggning efter bladningskilde.
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Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemassig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan vare en statte
for Kkliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban veare signifikant forhgjet (i gennemsnit 1,6 gange), hvilket
kan medfare en gget blgdningsrisiko. Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter med en
kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance

< 15 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).

Xarelto anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
30 - 49 ml/min), som samtidig behandles med andre leegemidler, der gger plasmakoncentrationen af
rivaroxaban (se pkt. 4.5).

Interaktion med andre leegemidler

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, som far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp, og kan derfor gge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget blgdningsrisiko (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med leegemidler, som pavirker
haeemostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), acetylsalicylsyre (ASA) og
trombocytaggregationsheemmere eller selektive serotonin reuptake-hammere (SSRI-praeparater) og
serotonin-/noradrenalinreuptake-heemmere (SNRI-preaeparater). Hos patienter, der har risiko for at fa
gastrointestinal ulceration, bar passende profylakse overvejes (se pkt. 4.5).

Andre risikofaktorer for blgdning

Som andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke hos patienter med gget blgdningsrisiko, f.eks. i

tilfeelde af:

o medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

o ukontrolleret, sveer arteriel hypertension

o anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulcerativ, der potentielt kan medfare
blgdningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

o vaskuler retinopati

o bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen.

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for blgdning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.

Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj blgdningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at Xarelto giver tilstreekkelig antikoagulation for denne
patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.
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Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK vare forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Hoftebrudskirurgi
Rivaroxabans virkning og sikkerhed hos patienter, som har faet foretaget hoftebrudskirurgi, er ikke
blevet vurderet i interventionelle kliniske studier.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Xarelto anbefales ikke som alternativ til ufraktioneret heparin til patienter med lungeemboli, som er
haemodynamisk ustabile, eller som kan fa behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da Xareltos
sikkerhed og virkning ikke er klarlagt i disse kliniske situationer.

Spinal/epiduralanestesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anestesi (spinal/epiduralanaestesi) eller spinal/epiduralpunktur, har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt haematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse handelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker heemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslgshed eller svaghed i benene og affarings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemaerkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerksettes behandling. Fer neuraksial intervention skal leegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse.

For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzstesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bar rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indsztte eller fjerne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes at vare lav (se pkt. 5.2).

Der skal ga mindst 18 timer efter sidste administration af rivaroxaban, for et epiduralkateter fjernes.
Efter fjernelse af katetret skal der ga mindst 6 timer, far den naeste rivaroxabandosis administreres.
Hvis traumatisk punktur forekommer, skal indtagelse af rivaroxaban udskydes i 24 timer.

Doseringsanbefalinger far og efter invasive indgreb og kirurgi ud over elektiv hofte- eller
kneeledsalloplastik.

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto 10 mg sa vidt muligt seponeres
mindst 24 timer fgr indgrebet, baseret pa den behandlende laeges kliniske vurdering.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede blgdningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
kliniske tilstand tillader det, og der efter af den behandlende leeges vurdering er sikret tilstrekkelig
haemostase (se pkt. 5.2).

ZEldre population
Stigende alder kan gge blgdningsrisikoen (se pkt. 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bgr seponeres ved farste forekomst af et alvorligt hududslet
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(f.eks spredning, sveert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn péa overfalsomhed i forbindelse
med slimhindelzsioner.

Oplysninger om hjelpestofferne

Xarelto indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) farte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
0g en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Cmax for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, som kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto bgr derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er steerke h@mmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, som er staerke heemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4
eller P-gp, forventes kun at gge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks.
ggede clarithromycin (500 mg to gange dagligt), som betragtes som en steerk hemmer af CYP3A4 og
en moderat heemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor
1,4. Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter,
men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: Se
pkt. 4.4).

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), som heemmer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt veere
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Crax
sammenlignet med personer med normal nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat
nyrefunktion medfgrte erythromycin en 2,0 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en
1,6 gange forhgjelse i Cmax, Sammenlignet med personer med normal nyrefunktion. Virkningen af
erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion er additive (se pkt. 4.4).

Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at vaere en moderat CYP3A4-haemmer, medforte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begransede kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pa grund af den ggede bladningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere
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Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af blagdningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forlengelse af bladningstiden, som ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPIIb-/ll1a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk ager
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

SSRI-/SNRI-praeparater

Som ved andre antikoagulantia kan der veare risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse legemidler. I rivaroxabans kliniske udviklingsprogram blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse praeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) gsgede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-veerdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
heemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.

Séafremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, heemning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Safremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersggt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medferte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (hypericum perforatum)) kan ogsa medfgre et
fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bar
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat af CYP3A4), digoxin
(substrat af P-gp), atorvastatin (substrat af CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol (protonpumpehammer).
Rivaroxaban hverken heemmer eller inducerer veaesentlige CYP-isoformer sasom CYP3A4.

Der er ikke observeret nogen klinisk relevant interaktion med fadevarer (se pkt. 4.2).

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. I et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pd grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for blgdning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se
pkt. 4.3).

Fertile kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Besvimelse
(hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) er indberettet (se pkt. 4.8).
Patienter, der oplever disse bivirkninger, ma ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase Il1-studier (se tabel 1).

Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase Ill-studier, og 488 padiatriske patienter i to fase Il-
studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.
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Tabel 1: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i fase
I11-studier hos voksne og peadiatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen
Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knzledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag 1-21: 30 mg 21 maneder
(DVT), lungeemboli (LE) og Fra og med dag 22:
forebyggelse af recidiv 20 mg
Efter mindst
6 maneder: 10 mg
eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsvegtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt dosis til at opna en
til terminen og bern i alderen under eksponering, der
18 ar, efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos
voksne behandlet
mod DVT med
20 mg rivaroxaban
én gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter et akut eller 10 mg
koronarsyndrom (AKS) administreret
sammen med enten
acetylsalicylsyre
eller
acetylsalicylsyre plus
clopidogrel eller
ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har faet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 2) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede bladninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 2: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle

gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation

Blgdning

Anaemi

Forebyggelse af VTE hos voksne
patienter, der gennemgar planlagt
hofteleds- eller knzeledsalloplastik

6,8 % af
patienterne

5,9 % af patienterne

Forebyggelse af vengs tromboemboli | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
hos medicinsk syge patienter patienterne
Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spadbgrn
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard
antikoagulerende behandling blev
pabegyndt

patienterne

Behandling af dyb venetrombose
(DVT), LE og forebyggelse af
recidiv

23 % af patienterne

1,6 % af patienterne

*k*k

#

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 2,5 per 100 patientar
systemisk emboli hos patienter med | 100 patientar

ikke-valvuler atrieflimren

Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 1,4 per 100 patientar
haendelser hos patienter efter akut 100 patientar

koronarsyndrom (AKS)

Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per

handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**
koronararteriesygdom (CAD) 8,38 per 0,74 per

Iperifer arteriesygdom (PAD) 100 patientar * 100 patientar *** #
*

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blgdningshandelser indsamlet,

rapporteret og bedgmt.

**

Fra VOYAGER PAD-studiet

Sammendrag af bivirkningerne i tabelform

De bivirkninger, der er set med Xarelto hos voksne og padiatriske patienter, er sammenfattet i tabel 3

I COMPASS-studiet er der en lav forekomst af anaemi, da der blev benyttet en
selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser.
En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede haendelser blev anvendt

nedenfor efter systemorganklasse (i henhold til MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)
Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvaerende data)
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Tabel 3: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter

markedsfaring* og i 2 fase I1-studier og 2 fase I11-studier hos padiatriske patienter

Almindelig | Ikke almindelig | Sjelden | Meget sjeelden | Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Angmi (herunder | Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)”,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk reaktioner,
dermatitis, herunder
angiogdem og anafylaktisk shock
allergisk gdem

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blgdning, synkope

djne

Blagdning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulaere sygdomme

Hypotension,

haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil

haemoptyse pneumoni

Mave-tarm-kanalen

Gingival blgdning, | Mundtgrhed

blgdning fra mave-

tarm-kanalen

(herunder rektal

blgdning),

gastrointestinale og

abdominale

smerter, dyspepsi,

nausea,

obstipation®,

diarré, opkastning”

Lever og galdeveje

Forhgjede Nedsat Gulsot, stigning i

aminotransferaser

leverfunktion,
forhgjet bilirubin,
forhgjet basisk
serumfosfatase?,
forhgjet GGTA

konjungeret
bilirubin (med eller
uden samtidig
stigning i ALAT),
koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocelluleer
skade)

42




Almindelig | Ikke almindelig [ Sjeelden | Meget sjelden [ Ikke kendt
Hud og subkutane vav
Pruritus (herunder | Urticaria Stevens-Johnsons

ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udsleet,
ekkymose, kutan
0g subkutan
blgdning

syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, muskler og bindevav

Ekstremitets- Heaemartrose Muskelblgdning Kompartment-

smerter” syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Blgdning i Nyresvigt/akut

urogenitalkanalen nyresvigt

(herunder sekundaert til

haematuri og blgdning, der er

menoragi®), nedsat
nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

tilstraekkelig til at
medfaere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptome

r og reaktioner pa administrationsstedet

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet laktat-
dehydrogenase?®,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftni

nger og behandlingskomplikationer

Bladning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,
sarsekretion®

Vaskuler
pseudoaneurisme®

A

kneeledsalloplastik.
B

kvinder < 55 ar.
C

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som fik foretaget hofteleds- eller
lagttagetved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronar intervention).
En preespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt i

udvalgte fase Il1-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto vare forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig blgdning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfare
posthaemoragisk anemi. Symptomerne og svaerhedsgraden (herunder dedelig udgang) varierer i
forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller anemien (se

pkt. 4.9, ”Behandling af blgdning”). | de kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. blgdning fra
naese, tandked, mave-tarm-kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller
gget menstruationsblgdning) og anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor vere af vardi
at undersgge hamoglobin/heematokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skannes ngdvendigt. Risikoen for blgdning kan vare gget hos
visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret, svar arteriel hypertension, og/eller som
far samtidig behandling, der pavirker heemostasen (se pkt. 4.4 ”Blagdningsrisiko™).
Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget.

Blgdningskomplikationer kan optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig
haevelse, dyspng og uforklarligt shock. I nogle tilfeelde er der som falge af aneemi set symptomer pa
kardial iskeemi som f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundere til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hajde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er indberettet sjeldne tilfeelde af overdosering pa op til 1.960 mg. | tilfeelde af overdosering, skal
patienten observeres t&t for bledningskomplikationer eller andre bivirkninger (se pkt. ”Behandling af
bladning”). Den begreensede absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere
stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban
eller hgjere.

Der findes en specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske
virkning (se produktresuméet for andexanet alfa).

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Behandling af blgdning

Safremt der optraeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal neaeste
rivaroxaban-administration udseettes eller behandlingen seponeres efter laeegens vurdering.
Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5 - 13 timer (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses individuelt
efter bladningens sveerhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan benyttes efter
behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svar epistaxis), kirurgisk heemostase med
blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter (pakkede
rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afhangigt af den tilknyttede anaemi eller koagulopati) eller
blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennzavnte tiltag, bgr administration af enten en specifik
faktor Xa-inhibitor antidot (andexanet alfa), som antagoniserer den farmakodynamiske virkning af
rivaroxaban eller et specifikt prokoagulant middel, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV1la), overvejes.
Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse l&egemidler
hos personer, der far rivaroxaban. Anbefalingen er desuden baseret pa begraensede, ikke-kliniske data.
Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla afhangigt af bedringen i blgdningen.
Afhaengigt af lokal tilgeengelighed bgr det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfeelde af
starre blgdninger (se pkt. 5.1).

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begraenset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
personer, der far rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring
med anvendelse af det systemiske hamostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban. Pa
grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at lsegemidlet er dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-haemmere, ATC-
kode: BO1AFO1

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-heemmer med oral biotilgengelighed.

Haemning af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og
haemmer bade dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban h&emmer ikke trombin (aktiveret faktor
1), og der er ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet sammenhang med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for coumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter, som gennemgik sterre
ortopeedkirurgiske indgreb, 1a 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2-4 timer efter indtagelse af
tabletterne (dvs. da der var opnaet maksimal effekt) pa mellem 13 og 25 sekunder (baselinevaerdier far
Kirurgi 12 til 15 sek.).

| et klinisk farmakologisk studie af ophevelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, IX og X) og en 4-faktor PCC (faktor I, VII, IX og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelvardierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for

30 minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af @ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt.

Der er ikke behov for overvagning af koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban
som klinisk rutine. Hvis det imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved
kalibrerede kvantitative anti-faktor Xa-test (se pkt. 5.1 og 5.2).

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af VTE hos voksne patienter, der gennemgar planlagt hofteleds- eller knaledsalloplastik
Det kliniske program for rivaroxaban har til formal at pavise rivaroxabans effekt pa forebyggelsen af
vengs tromboemboli (VTE), dvs. proksimal og distal dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE)
hos patienter, der gennemgar stgrre ortopaedkirurgiske indgreb i underekstremiteterne. Over

9.500 patienter (7.050, der fik foretaget hofteledsalloplastik, og 2.531, der fik foretaget
knzeledsalloplastik) deltog i kontrollerede, randomiserede, dobbeltblindede kliniske fase Il1-studier,
ogsa kaldet RECORD-programmet.

Der blev foretaget en sammenligning mellem indtagelse af 10 mg rivaroxaban én gang dagligt tidligst
6 timer efter operationen og 40 mg enoxaparin givet én gang dagligt, startende 12 timer for
operationen.

I alle tre fase Ill-studier (se tabel 4) medfarte indtagelsen af rivaroxaban en signifikant reduktion i den
samlede forekomst af VTE (alle former for venografisk detekteret eller symptomatisk DVT, ikke-
dedelig LE og dgdsfald) og alvorlig VTE (proksimal DVT, ikke-dgdelig LE og VTE-relateret
dadsfald), som var de pa forhand specificerede primzre og vaesentligste sekundaere effektendepunkter.
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Desuden var forekomsten af symptomatisk VTE (symptomatisk DVT, ikke-dgdelig LE og VTE-
relateret dgdsfald) i alle tre studier lavere hos patienter, der blev behandlet med rivaroxaban, end hos
patienter, der blev behandlet med enoxaparin.

| forbindelse med det overordnede sikkerhedsendepunkter, starre blgdning, blev der pavist
sammenlignelige forekomster hos patienter, der blev behandlet med 10 mg rivaroxaban, og patienter,
der blev behandlet med 40 mg enoxaparin.

Tabel 4: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Kliniske fase I11-studier

RECORD 1

RECORD 2

RECORD 3

Forsggs- 4.541 patienter, der fik foretaget 2.509 patienter, der fik foretaget 2.531 patienter, der fik foretaget
population hofteledsalloplastik hofteledsalloplastik knezledsalloplastik
Behandlings- | 10 mg 40 mg enox- p 10 mg 40 mg p 10 mg 40 mg enoxa- p
dosis og - rivaro- aparin én rivaro- enoxa-parin rivaro- parin én gang
varighed xaban én gang dagligt xaban én én gang xaban én dagligt
efter gang 354 gang dagligt gang 12+2
operationen dagligt dage dagligt 12+2 dagligt dage

3514 3514 dage 12+2

dage dage dage
Samlet antal 18 (1,1%) 58 (3,7 %) < 0,001 17 (2,0 %) 81 (9,3 %) <0,001 | 79 166 (18,9%) <0,00
VTE’er (9,6 %) 1
Alvorlige 4 (0,2 %) 33 (2,0 %) < 0,001 6 49 (5,1 %) <0,001 | 9(1,0%) 24(2,6%) 0,01
VTE’er (0,6 %)
Symptoma- 6 (0,4 %) 11 (0,7 %) 3(0,4 %) 15 (1,7 %) 8(1,0%) 24 (2,7 %)
tiske VTE’er
Starre 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1(0,1 %) 1(0,1 %) 7(0,6%) 6 (0,5%)
blgdninger

Analysen af de samlede resultater fra fase 111-studierne understgttede de data, der blev indsamlet i de
enkelte studier vedrgrende en reduktion i det samlede antal VTE’er, alvorlige VTE er og
symptomatiske VTE’er med 10 mg rivaroxaban én gang dagligt sammenlignet med 40 mg enoxaparin
én gang dagligt.

I tilleeg til fase 111-programmet RECORD er der efter godkendelsen gennemfart et abent ikke-
interventionelt kohortestudie (XAMOS) med 17.413 patienter, der fik foretaget en sterre
ortopaedkirurgisk operation af hoften eller knaene, for at sasmmenligne rivaroxaban med andre
farmakologiske tromboprofylakse-behandlinger (standardbehandlinger) i virkelige rammer.
Symptomatisk VTE forekom hos 57 patienter (0,6 %) i rivaroxaban-gruppen (n = 8.778) og hos 88
patienter (1,0 %) i standardbehandlingsgruppen (n = 8.635; HR 0,63; 95 %-KI: 0,43 - 0,91;
sikkerhedspopulation). Starre blgdning forekom hos 35 (0,4 %) og 29 (0,3 %) af patienterne i hhv.
rivaroxaban-gruppen og standardbehandlingsgruppen (HR 1,10; 95 %-KI: 0,67 - 1,80). Resultaterne
var saledes i overensstemmelse med resultaterne fra de pivotale randomiserede studier.

Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE
Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
indledende og fortsat behandling af akut DVT og LE og forebyggelse af recidiv.

Mere end 12.800 patienter blev undersggt i fire randomiserede kontrollerede Kliniske fase Il1-studier
(Einstein DVT, Einstein LE, Einstein Extension og Einstein Choice), og desuden blev der foretaget en
foruddefineret samlet analyse af Einstein DVT og Einstein LE-studierne. Den samlede kombinerede
behandlingsvarighed i alle studier var op til 21 maneder.

| Einstein DVT blev 3.449 patienter med akut DVT undersggt for behandling af DVT og forebyggelse
af recidiverende DVT og LE (patienter med symptomatisk LE blev udelukket fra dette studie).
Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af investigators kliniske vurdering.

I den indledende 3-ugersbehandling af akut DVT fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| Einstein LE blev 4.832 patienter med akut LE undersggt for behandling af LE og forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af
investigators kliniske vurdering.
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I den indledende behandling af akut LE fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt i tre uger.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| bade Einstein DVT- og Einstein LE-studiet bestod den sammenlignende behandlingsplan af
enoxaparin givet i mindst 5 dage samtidig med en vitamin K-antagonist, indtil PT/INR 13 inden for
behandlingsintervallet (> 2,0). Behandlingen fortsattes med en vitamin K-antagonist, der
dosisjusteredes med henblik pa vedligeholdelse af PT/INR-veerdier i behandlingsintervallet 2,0 - 3,0.

| Einstein Extension undersggtes 1.197 patienter med DVT eller LE med hensyn til forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var yderligere 6-12 maneder for patienter, der
havde gennemfart 6-12 maneders behandling for vengs tromboli afhangigt af investigators kliniske
vurdering. Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt blev sammenlignet med placebo.

Einstein DVT, LE og Extension benyttede samme pa forhand fastsatte primere og sekundzre
effektendepunkter. Det primare effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som
sammensat af recidiverende DVT med dgdelig eller ikke-dgdelig LE. Det sekundare effektendepunkt
var sammensat af recidiverende DVT, ikke-dgdelig LE og ded uanset arsag.

| Einstein Choice blev 3.396 patienter med bekraftet symptomatisk DVT og/eller LE, som havde
gennemfarte 6-12 maneders behandling med antikoagulantia, undersggt for forebyggelse af dedelig
LE eller ikke-dedelig symptomatisk recidiverende DVT eller LE. Patienter med en indikation for
fortsat antikoagulationsbehandling blev udelukket fra studiet. Behandlingsvarigheden var op til

12 maneder afhaengigt af den individuelle randomiseringsdato (median: 351 dage). Rivaroxaban

20 mg én gang dagligt og rivaroxaban 10 mg én gang dagligt blev sammenlignet med 100 mg
acetylsalicylsyre én gang dagligt.

Det primere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som recidiverende DVT
og dgdelig eller ikke-dgdelig LE.

| DVT-studiet Einstein (se tabel 5) blev rivaroxaban pavist at veere non-inferigrt sammenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primeere effektendepunkt (p < 0,0001 (test for non-inferioritet),
hazard ratio (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test for superioritet)). Den pa forhand fastsatte
kliniske nettofordel (primaert effektendepunkt plus starre blgdninger) indberettedes med en HR pa
0,67 (95 % KI: 0,47 - 0,95), nominel p-vaerdi p = 0,027) til fordel for rivaroxaban. INR-verdierne var
inden for det terapeutiske omrade som middelveerdi 60,3 % af tiden for middel-behandlingsvarigheden
pa 189 dage, og henholdsvis 55,4 %, 60,1 % og 62,8 % af tiden i grupperne med planlagt
behandlingstid i 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/\VVKA-gruppen var der ingen klar ssmmenhang
mellem niveauet for middel-center-TTR pa centerniveau (Time in Target INR Range pa 2,0 - 3,0) i de
lige store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p = 0,032 for interaktion). I henhold til center
var HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil 0,69 (95 % KI: 0,35 - 1,35).

Frekvenserne for det primare sikkerhedsendepunkt (sterre eller klinisk relevante mindre blgdninger)
samt det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper.
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Tabel 5: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3.449 patienter med symptomatisk akut dyb venetrombose
Rivaroxaban & Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=1.731 N=1.718
. - 36 51
Symptomatisk recidiverende VTE* (2.1%) (3.0 %)
Symptomatisk recidiverende LE (2102 %) (1180 %)
Symptomatisk recidiverende DVT (16" 8 %) %18 6 %)
Symptomatisk LE og DVT (10 1%) 0
Dgdelig LE/dad, hvor LE ikke 4 6
kan udelukkes (0,2 %) (0,3 %)
Starre eller klinisk relevant 139 138
mindre blgdning (8,1 %) (8,1 %)
. 14 20
Starre bladning (0,8 %) (1.2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (superioritet)

| Einstein LE-studiet (se tabel 6) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt ssmmenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primere effektendepunkt (p=0,0026 (test for non-inferioritet);
HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primeert effektendepunkt plus
starre blgdning) blev indberettet med en HR pa 0,849 ((95 % KI: 0,633 - 1,139), nominel p-vardi
p=0,275). INR-vaerdierne var indenfor det terapeutiske omrade gennemsnitligt 63 % af tiden ved
middelbehandlingsvarighed pa 215 dage, og 57 %, 62 % og 65 % af tiden i grupperne med en planlagt
behandlingstid pa henholdsvis 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VVKA-gruppen var der ingen klar
sammenhang mellem niveauet for middel center-TTR (tid i target INR-niveauet pa 2,0 - 3,0) i de lige
store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p = 0,082 for interaktion). | henhold til center var
HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil (0,642 (95 % KI: 0,277 - 1,484).

Frekvensen af det primare sikkerhedsendepunkt (sterre eller klinisk relevante mindre blgdninger) var
lidt lavere i rivaroxaban-behandlingsgruppen (10,3 % (249/2.412)) end i enoxaparin/VKA-gruppen
(11,4 % (274/2.405). Frekvensen af det sekundere sikkerhedsendepunkt (sterre blgdninger) var lavere
i rivaroxabangruppen (1,1 % (26/2.412) end i enoxaparin/\VVKA-gruppen (2,2 % (52/2.405) med en HR
pa 0,493 (95 % KI: 0,308 - 0,789).

48



Tabel 6: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein LE

Studiepopulation 4.832 patienter med akut symptomatisk LE
Rivaroxaban & Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=2.419 N=2.413
Symptomatisk recidiverende 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidiverende LE 23 20
(1,0 %) (0,8 %)
Symptomatisk recidiverende DVT (183 7 %) (107 7 %)
. 2
Symptomatisk LE og DVT 0 (<0,1%)
Dgdelig LE/Dad, hvor LE ikke 11 7
kan udelukkes (0,5 %) (0,3 %)
Starre eller mindre klinisk 249 274
relevant blgdning (10,3 %) (11,4 %)
. 26 52
Starre bladning (1.1 %) (2.2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0026 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 1,123 (0,749 -
1,684)

Der blev udfart en forudspecificeret samlet analyse af resultaterne fra Einstein DVT- og LE-studierne
(se tabel 7).

Tabel 7: Effekt- og sikkerhedsresultater fra samlet analyse af fase 111 Einstein DVT og
Einstein LE

Studiepopulation 8.281 patienter med akut symptomatisk DVT eller LE
Rivaroxaban Enoxaparin/VKAP
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=4.150 N=4.131
Symptomatisk recidiverende 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomatisk recidiverende LE 43 38
(1,0 %) (0,9 %)
. - 32 45
Symptomatisk recidiverende DVT (0,8 %) (1.1 %)
Symptomatisk LE og DVT (1>0,1 %) €<O,1 %)
Dgdelig LE/Dgd, hvor LE ikke 15 13
kan udelukkes (0,4 %) (0,3 %)
Starre eller mindre klinisk 388 412
relevant blgdning (9,4 %) (10,0 %)
Starre blgdning 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappende med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 1,75); HR: 0,886(0,661 —
1,186)

Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primeert virkningsresultat plus sterre blgdninger) for den

samlede analyse blev indrapporteret med en HR pa 0,771 ((95 % KI: 0,614 — 0,967), nominel p-veerdi
p = 0,0244).
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| studiet Einstein Extension (se tabel 8) viste rivaroxaban sig superigr sammenlignet med placebo med
hensyn til primare og sekundare effektendepunkter. For det primare sikkerhedsendepunkt (starre
blagdninger) var der en ikke-signifikant numerisk hgjere frekvens af patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo. Det sekundzre sikkerhedsendepunkt
(starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) viste hgjere frekvenser for patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo.

Tabel 8: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Extension fase 11

studiepopulation 1.197 patienter i fortsat behandling og forebyggelse af
pop recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban Placebo
Dosis og behandlingsvarighed 6 eller 12 maneder 6 eller 12 maneder
N = 602 N =594
Symptomatisk recidiverende 8 42
VTE* (1,3 %) (7,1 %)
. . 2 13
Symptomatisk recidiverende LE (0,3 %) (2.2 %)
. - 5 31
Symptomatisk recidiverende DVT (0,8 %) (5.2 %)
Dgdelig LE eller ded, hvor LE 1 1
ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
. 4 0
Starre bladninger (0.7 %) (0,0 %)
_ . . 32 7
Klinisk relevant mindre blgdning (5.4 %) (1,2 %)

Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt
p < 0,0001 (superioritet), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choice-studiet (se tabel 9) var bade rivaroxaban 20 mg og 10 mg superior sammenlignet
med 100 mg acetylsalicylsyre med hensyn til det primere effektendepunkt. Det vigtigste
sikkerhedsendepunkt (starre bladninger) var for patienter behandlet med rivaroxaban 20 mg og 10 mg
én gang dagligt sammenligneligt med 100 mg acetylsalicylsyre.
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Tabel 9: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Choice fase 111

. . 3.396 patienter fortsatte forebyggelse af
Studiepopulation recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban 20 mg lR(;varogaban ASA 100 mg én
Terapeutisk dosis én gang dagligt Mg en gang gang dagligt
N =1.107 dagligt N =1.131
‘ N=1.127 '
Behandlingsvarighed
median [interkvartilt 349 [189-362] dage 353 [190-362] dage | 350 [186-362] dage
interval]
Symptomatisk 17 13 50
recidiverende VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomatisk 6 6 19
recidiverende LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomatisk 9 8 30
recidiverende DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dadelig 9 0 2
LE/ded hvor LE ikke
kan udelukkes (0.2%) (0.2%)
Symptomatisk
recidiverende VTE, M, 19 18 56
apopleksi eller non-CNS (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systemisk emboli
Starre blgdning 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinisk relevant mindre 30 22 20
blgdning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidiverende 23 17 53
VTE eller starre blgdning . -
(Kliniske nettofordel) (2.1%) (1,59%) (4,7%)
*

p < 0,001 (superioritet) rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;
HR = 0,34 (0,20-0,59)

**  p< 0,001 (superioritet) rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang

dagligt; HR = 0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,44 (0,27-0,71),
p = 0,0009 (hominel)

**  Rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,32 (0,18-0,55),
p < 0,0001 (hominel)

Ud over fase 11 EINSTEIN-programmet er der gennemfart et abent, prospektivt, ikke-interventions-
kohortestudie (XALIA) med central evaluering af resultaterne, herunder recidiverende VTE, alvorlige
blgdninger og dgd. 5.142 patienter med akut DVT blev inkluderet med henblik pa at undersgge
sikkerheden ved langtidsbehandling med rivaroxaban sammenlignet med standard-
antikoagulationsbehandling efter klinisk praksis. Forekomsten af alvorlige blgdninger, recidiverende
VTE og ded uanset arsag for rivaroxaban var henholdsvis 0,7 %, 1,4 % og 0,5 %. Der var forskelle i
patientkarakteristika ved baseline, herunder alder, cancer og nedsat nyrefunktion. Der blev anvendt en
forudspecificeret stratificeret tendensanalyse til at justere for malte forskelle ved baseline, men pa
trods af dette, kan residual confounding pavirke resultatet. Justeret HR, der sammenligner rivaroxaban
og standardbehandling for alvorlige bladninger, recidiverende VTE og ded uanset arsag var
henholdsvis 0,77 (95 % KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95 % K1 0,54 - 1,54) og 0,51 (95 % Kl 0,24 - 1,07).
Disse resultater fra patienter behandlet efter klinisk praksis er konsistente med den etablerede
sikkerhedsprofil ved denne indikation.

| et ikke-interventionstudie efter godkendelsen med flere end 40.000 patienter uden cancer i

anamnesen fra fire lande blev rivaroxaban ordineret til behandling eller forebyggelse af DVT og LE.
Hendelsesraterne pr. 100 patientar for symptomatiske/klinisk dbenbare VTE/tromboemboliske
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haendelser, der farte til indleeggelse, 1 i intervallet 0,64 (95 % K1 0,40 - 0,97) i Storbritannien til 2,30
(95 % K1 2,11 - 2,51) for Tyskland. Blgdning, der farte til indleeggelse, forekom med haendelsesrater
pr. 100 patientar pa 0,31 (95 % K1 0,23 - 0,42) for intrakraniel blgdning, 0,89 (95 % K1 0,67 - 1,17)
for gastrointestinal blgdning, 0,44 (95 % K1 0,26 - 0,74) for urogenital blgdning og 0,41 (95 % KI
0,31 - 0,54) for anden blgdning.

Hajrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et bent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedgmmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
handelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset far tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange handelser. Den gennemsnitlige
opfaelgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskeemiske slagtilfeelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
handelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter
(7 %) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Peediatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Xarelto i alle undergrupper af den peediatriske population ved forebyggelse af tromboemboliske
handelser (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) 0pnas 2 - 4 timer efter

indtagelsen af tabletten.

Den orale absorption af rivaroxaban er nasten fuldstendig, og den orale biotilgengelighed er hgj (80 -
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhaengigt af fastende tilstand eller fadeindtagelse. Indtagelse
af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller Cmax efter en 2,5 mg- og 10 mg-dosis. Rivaroxaban

2,5 mg- og 10 mg-tabletter kan tages sammen med eller uden mad. Rivaroxabans farmakokinetik er
tilneermelsesvis linegr op til omkring 15 mg én gang dagligt. Ved hgjere doser rivaroxaban vises en
oplasningsbegraenset absorption med faldende biotillgeengelighed og faldende absorptionsfrekvens ved
gget dosis. Dette er tydeligere i fastende tilstand end efter indtagelse af fade.

Variabiliteten i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med en inter-individuel variabilitet (CV%),
der ligger mellem 30 % og 40 %, bortset fra pa operationsdagen og dagen efter, hvor variabiliteten i
eksponering er hgj (70 %).

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det frigares i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC 0g Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigeres i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
frigeres i den distale tyndtarm, eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfare reduceret absorption og rivaroxaban-
eksponering.

Biotilgaengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i &blemos, eller suspenderet i vand og administreret via en ventrikelsonde,
efterfulgt af et flydende maltid, sammenlignet med en hel tablet. Ud fra den forudsigelige,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at resultaterne for
biotilgeengelighed i dette studie ogsa geelder for lavere rivaroxaban-doser.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos mennesker er hgj og ligger omkring 92-95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.

Biotransformation og elimination
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Ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis nedbrydes ved metabolisering, hvoraf halvdelen
udskilles med urinen og den anden halvdel med faeces. Den sidste tredjedel af den administrerede
dosis udskilles usendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne.

In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat af transportproteinerne P-gp (P-
glycoprotein) og Bcrp (brystcancer-resistensprotein).

Uendret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen vasentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 I/t og
kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begraenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5-9 timer hos unge voksne og 11-13 timer hos eldre.

Serlige populationer

Kan

Der var ingen klinisk relevante forskelle mellem mand og kvinder, hvad angar farmakokinetik og
farmakodynamik.

ZEldre population

/Eldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-vardier var cirka 1,5 gange hgjere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraeves ingen dosisjustering.

Forskellige veegtkategorier
Ekstrem legemsveegt (< 50 kg eller > 120 kg) havde kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Der kraeves ingen dosisjustering.

Interetniske forskelle

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske (hvide),
afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med letnedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh A) sas der kun mindre
endringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for rivaroxaban pa

1,2 gange), hvilket nasten er sammenligneligt med den tilsvarende raske kontrolgruppe. Hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh B) steg det
gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med raske frivillige.
Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal elimination af
rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Der foreligger ikke data om patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Haemningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret til patienter med leversygdom, der medfarer koagulationsdefekt og en
Klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Der sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, som var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med let (kreatininclearance 50 - 80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) og sveert
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og svert nedsat
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nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa

< 15 ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet er dialysabelt.
Xarelto bar ikke bruges til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Rivaroxaban skal
bruges med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske data for patienter

Hos patienter, der fik rivaroxaban 10 mg én gang dagligt til forebyggelse af vengs tromboemboli
(VTE), var den geometriske middelkoncentration (90 % prediction-interval) 2-4 timer og ca. 24 timer
efter administration henholdsvis 101 (7 - 273) og 14 (4 - 51) mikrog/l, hvilket stort set svarer til
maksimums- og minimumskoncentrationerne i doseringsintervallet.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5 - 30 mg 2 gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Emax-model. Den
linigere interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Heeldningen varierede betydeligt afhangig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13s og healdningen var omkring 3 - 4s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase 1l og
I11 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsggspersoner. Hos patienter var baseline
faktor Xa og -PT pavirket af det kirurgiske indgreb, hvilket resulterede i en @ndring i koncentration-
PT-healdningen mellem dagen efter det kirurgiske indgreb og steady-state.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning for indikationen primar forebyggelse af VTE hos barn og unge op til 18 ar er
ikke klarlagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansas de ggede IgG- og IgA-
plasmaniveauer for at veere klinisk relevante eksponeringsnuveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, som er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
bladningskomplikationer). Embryo-fatal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt endringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
0g postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, som var
toksiske for moderdyrene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose
Lactosemonohydrat
Hypromellose (2910)
Natriumlaurilsulfat
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Magnesiumstearat

Filmovertraek
Macrogol (3350)
Hypromellose (2910)
Titandioxid (E 171)
Rad jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

3ar

Knuste tabletter

Knuste rivaroxaban-tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

/fEsker indeholdende 5, 10, 14, 28, 30 eller 98 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolieblistre.
/Esker indeholdende 10 x 1 eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolie perforerede
enkeltdosisblistre.

Multipakninger indeholdende 10 pakker med 10 x 1 (100 filmovertrukne tabletter) i
PP/aluminiumsfolie perforerede enkeltdosisblistre.

Asker indeholdende 5, 10 eller 30 filmovertrukne tabletter i PVC/PVDC/alminiumsfolieblistre.
HDPE-beholdere med et PP-skruelag, der indeholder 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Knusning af tabletter

Rivaroxaban-tabletterne kan knuses og suspenderes i 50 ml vand og administreres via en nasogastrisk
sonde eller anden ernaringssonde til ventriklen, efter korrekt placering af sonden i mavesaekken er
blevet bekraftet. Derefter skal sonden skylles med vand. Da absorption af rivaroxaban afhaenger af
frigivelsesstedet for det aktive stof, skal administration af rivaroxaban distalt for mavesaekken undgas,
da det kan fare til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for det aktive stof. Enteral
ernzring er ikke pakravet med det samme efter administration af tabletterne med 10 mg.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008
Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette lsegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg rivaroxaban.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 24,13 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Rade, runde bikonvekse tabletter (6 mm diameter, 9 mm krumningsradius) merket med et Bayer-kors
pa den ene side og "15" samt en trekant pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvular atrieflimren
med én eller flere risikofaktorer som f.eks. kongestiv hjerteinsufficiens, hypertension, alder > 75 ar,
diabetes mellitus, tidligere apopleksi eller transitorisk cerebral iskeemi (TCI/TIA).

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4 4 vedrgrende heemodynamisk ustabile patienter med lungeemboli).

Padiatrisk population

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos bgrn og unge i
alderen under 18 ar, der vejer fra 30 kg til 50 kg efter mindst 5 dage med indledende parenteral
antikoagulationsbehandling.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne

Den anbefalede dosis er 20 mg én gang dagligt, hvilket samtidig er anbefalet maksimal dosis.

Behandling med Xarelto bar fortsaettes langsigtet, forudsat fordelen ved forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli overstiger risikoen ved blgdning (se pkt. 4.4).

Hvis patienten kommer til at springe en dosis Xarelto over, skal pagaldende tage denne dosis

gjeblikkeligt og fortsatte naeste dag med den anbefalede daglige dosis. Patienten ma ikke tage dobbelt
dosis som erstatning for en oversprunget dosis.
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Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE hos vokshe
Anbefalet dosis for indledende behandling af akut DVT eller LE er 15 mg to gange dagligt i de farste
tre uger og derefter fortsat behandling og forebyggelse af recidiverende DVT og LE med 20 mg én
gang dagligt.

En kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) bar overvejes hos patienter med DVT eller LE
fremkaldt af stgrre midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt starre kirurgisk indgreb eller traume).
Langere behandlingsvarighed bar overvejes hos patienter med provokeret DVT eller LE, som ikke er
forbundet med starre midlertidige risikofaktorer, idiopatisk DVT eller LE, eller en anamnese med
recidiverende DVT eller LE.

Nar forleenget forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret (efter mindst 6 maneders
behandling af DVT eller LE), er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt. Hos de patienter, hvor
risikoen for recidiverende DVT eller LE anses for at veere hgj, f.eks. patienter med komplicerede
comorbiditeter, eller patienter med recidiverende DVT eller LE under udvidet forebyggelses
behandling med Xarelto 10 mg én gang dagligt, begr en dosis med Xarelto 20 mg én gang dagligt
overvejes.

Behandlingens varighed og valg af dosis skal fastsettes individuelt efter omhyggelig afvejning af
fordelen ved behandling mod risikoen for blgdning (se pkt. 4.4).

Tidsperiode Doseringsplan Total daglig dosis
Behandling og Dag 1-21 15 mg to gange dagligt | 30 mg
forebyggelse af recidiv
af DVT og PE Fra og med dag 22 20 mg én gang dagligt | 20 mg
Forebyggelse af recidiv | Efter mindst 10 mg én gang dagligt | 10 mg
af DVT og PE 6 maneders behandling | eller 20 mg én gang eller 20 mg

for DVT eller PE dagligt

For at understette skiftet fra 15 mg til 20 mg efter dag 21 er en 4 ugers Xarelto-startpakning til
behandling af DVT/LE tilgeengelig.

Safremt en dosis overspringes i den indledende behandlingsfase (dag 1-21) med 15 mg to gange
dagligt, skal patienten straks tage Xarelto for at sikre en dosis pa 30 mg Xarelto per dag. | dette
tilfaelde er det i orden at tage to 15 mg-tabletter pa én gang. Neeste dag skal patienten fortsatte med
den ordinerede dosering pa 15 mg to gange dagligt.

Safremt en dosis overspringes i den fortsatte behandlingsfase med én tablet én gang dagligt, skal
patienten straks tage Xarelto. Naeste dag skal patienten fortsatte med den ordinerede dosering pa én
tablet én gang dagligt. Patienten ma ikke tage dobbelt dosis samme dag for et indhente en
oversprunget dosis.

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE hos barn og unge
Behandling med Xarelto hos bgrn og unge i alderen under 18 ar skal pabegyndes efter mindst 5 dages
indledende parenteral antikoagulerende behandling (se pkt. 5.1).

Dosis for bgrn og unge beregnes baseret pa legemsveegt.
- Legemsvaegt fra 30 til 50 kg:
en dosis pa 15 mg rivaroxaban én gang dagligt anbefales. Dette er den maksimale daglige dosis.
- Legemsvaegt pa 50 kg eller derover:
en dosis pa 20 mg rivaroxaban én gang dagligt anbefales. Dette er den maksimale daglige dosis.
- For patienter, med en legemsvaegt mindre end 30 kg henvises til produktresuméet for Xarelto
granulat til oral suspension.
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Barnets vagt skal overvages, og dosis skal regelmassigt gennemgas. Dette er for at sikre, at en
terapeutisk dosis opretholdes. Dosisjusteringer bgr kun foretages ved &ndringer i kropsvegt.

Behandlingen skal fortsattes i mindst 3 maneder hos barn og unge. Behandlingen kan forleenges op til
12 maneder, nar det er klinisk indiceret. Der foreligger ingen data hos bern til at understette
dosisreduktion efter 6 maneders behandling. Benefit/risk-forholdet ved fortsat behandling efter

3 maneder skal vurderes individuelt, under hensyntagen til risikoen for recidiverende trombose vs. den
mulige blgdningsrisiko.

Hvis der glemmes en dosis, skal den tages snarest muligt efter det opdages, men kun indenfor den
samme dag. Hvis det ikke er muligt, skal patienten springe den glemte dosis over, og fortsette med
den naeste dosis som ordineret. Patienten ma ikke tage 2 doser som erstatning for den glemte dosis.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto
- Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli:
VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR (International
Normalised Ratio)-veerdien er < 3,0.
- Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv hos voksne samt behandling af VTE og
forebyggelse af recidiv hos peediatriske patienter:
VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR < 2,5.
Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto vil der optraede en falsk stigning i INR-vardien efter
indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet og bar
derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstraekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemarkes, at Xarelto kan medfare forhgjet INR.

Hos patienter, der skifter fra Xarelto til VKA, skal VKA gives sidelgbende, indtil INR > 2,0. | de
farste to dage af skifteperioden skal standard-initialdosis af VKA benyttes, hvorefter VKA doseres ud
fra INR-malinger. | den periode, hvor patienten tager bade Xarelto og VKA, ber INR tidligst males
24 timer efter den seneste dosis Xarelto, men fgr den nzste dosis. 24 timer efter seponering af Xarelto
er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se pkt. 4.5 og 5.2).

Padiatriske patienter:

Barn, som skifter fra Xarelto til VKA, skal fortseette med Xarelto i 48 timer efter den farste dosis af
VKA. Efter 2 dages sidelgbende administration skal der males INR fer den neeste planlagte dosis af
Xarelto. Det tilrades at fortsatte sidelgbende administration af Xarelto og VKA, indtil INR er > 2,0.
24 timer efter seponering af Xarelto er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se ovenfor
0g pkt. 4.5).

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For voksne og pediatriske patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal det parenterale
antikoagulans seponeres og Xarelto startes op 0-2 timer for det tidspunkt, hvor den nzste planlagte
administration af det parenterale leegemiddel (f.eks. lavmolekylert heparin) skulle have fundet sted,
eller pa tidspunktet for seponering af et kontinuerligt administreret parenteralt legemiddel (f.eks.
intravengs ufraktioneret heparin).

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Xarelto seponeres, og den farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for
naste planlagte administration af Xarelto.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Voksne:

Der foreligger begransede kliniske data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15-29 ml/min), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af rivaroxaban
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stiger signifikant hos denne patientgruppe. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse
patienter. Xarelto bar ikke anvendes til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min (se pkt. 4.4
09 5.2).

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min) eller sveert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) anbefales fglgende dosis:

- Til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvular atrieflimren
er den anbefalede dosis 15 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

- Til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE:
Patienten skal behandles med 15 mg to gange dagligt i de farste tre uger. Derefter, nar den
anbefalede dosis 20 mg er én gang dagligt, ber en dosisreduktion fra 20 mg én gang dagligt til
15 mg én gang dagligt overvejes, hvis det vurderes, at patientens risiko for blgdning vejer
tungere end risikoen for recidiverende LE og DVT. Anbefalingen af brug af 15 mg er baseret pa
farmakokinetisk modellering og er ikke undersggt klinisk (se pkt. 4.4, 5.1 og 5.2).

Nar den anbefalede dosis er 10 mg én gang dagligt, kraeves der ingen dosisjustering af den
anbefalede dosis.

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2).

Padiatrisk population:

- Bgrn og unge med let nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate 50 - 80 ml/min/1,73 m?):
ingen dosisjustering er ngdvendig, baseret pa data hos voksne og begrensede data hos
pediatriske patienter (se pkt. 5.2).

- Barn og unge med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto bar ikke anvendes, da der ikke foreligger kliniske data (se
pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3 og
5.2).

Der foreligger ingen kliniske data for bern med nedsat leverfunktion.

/Eldre population
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Legemsvagt
Ingen dosisjustering for voksne (se pkt. 5.2)
For padiatriske patienter bestemmes dosis pa basis af legemsvagten.

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Patienter, der skal kardioverteres

Behandling med Xarelto kan initieres eller fortsettes hos patienter, der far behov for kardiovertering.
For sa vidt angar transgsofageal ekkokardiografi (TEE)-guidet kardiovertering hos patienter, der ikke
tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal Xarelto-behandlingen startes mindst 4 timer for
kardioverteringen for at sikre tilstraeekkelig antikoagulation (se pkt. 5.1 og 5.2). For alle patienters
vedkommende skal det sa vidt muligt inden kardioverteringen bekreftes, at patienten har taget Xarelto
som foreskrevet. Beslutning om ivaerkszttelse af behandling og behandlingsvarighed skal treeffes
under hensyntagen til de fastlagte anbefalinger vedrgrende antikoagulerende behandling hos patienter,
der skal kardioverteres.
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Patienter med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgar PCI (perkutan koronar intervention) med
indsat stent

Der er begreaenset erfaring med en reduceret dosis pa 15 mg Xarelto én gang dagligt (eller 10 mg
Xarelto én gang dagligt hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion [kreatininclearance 30 -

49 ml/min)) i tilleeg til en P2Y12-heemmer i maksimalt 12 maneder hos patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren, som kraever oral antikoagulation og som gennemgar PCI med indsat stent (se pkt. 4.4 og
5.1).

Padiatrisk population

Xareltos sikkerhed og virkning hos bagrn i alderen 0 til < 18 ar er ikke klarlagt for indikationen
forebyggelse af apopleksi og systemisk embolisme hos patienter med non-valvular atrieflimmer. Der
foreligger ingen data. Derfor bar det ikke anvendes til bgrn under 18 ar for andre indikationer end
behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE.

Administration

Voksne

Xarelto er til oral anvendelse.

Tabletterne skal tages sammen med mad (se pkt. 5.2).

Knusning af tabletter

Til patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto-tabletten administreres oralt ved
at knuse tabletten og blande den med vand eller &blemos umiddelbart fgr indtagelse. Administration
af knuste Xarelto 15 mg eller 20 mg filmovertrukne tabletter skal straks efterfglges af mad.

Den knuste tablet kan ogsa gives via en ventrikelsonde (se pkt. 5.2 og 6.6).

Barn og unge, der vejer fra 30 kg til 50 kg

Xarelto er til oral anvendelse.

Patienten skal rades til at sluge tabletten sammen med vaeske. Den bgr ogsa tages sammen med mad
(se pkt. 5.2). Tabletterne skal tages med ca. 24 timers mellemrum.

| tilfelde af, at patienten umiddelbart spytter dosen ud eller kaster op inden for 30 minutter efter
indtagelse, skal der gives en ny dosis. Hvis patienten imidlertid kaster op mere end 30 minutter efter
dosen, ma dosen ikke administreres igen, og den naste dosis skal tages som planlagt.

Tabletten ma ikke deles i et forsgg pa at opna en del af en tabletdosis.

Knusning af tabletter

For patienter, som ikke er i stand til at sluge hele tabletter, bgr der anvendes Xarelto granulat til oral
suspension.

Hvis den orale suspension ikke umiddelbart er tilgaengelig, nar doser pa 15 mg eller 20 mg
rivaroxaban ordineres, kan der opnas disse doser ved at knuse tabletten med 15 mg eller 20 mg, og
blande den med vand eller &blemos umiddelbart fer brug og administrere oralt.

Den knuste tablet kan gives via en nasogastrisk sonde eller anden erneringssonde til ventriklen (se
pkt. 5.2 0g 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktiv, klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af betydelig risiko for svar blgdning. Dette kan
omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedevarelse af maligne tumorer
med hgj blgdningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse

misdannelser, vaskulare aneurysmer eller stagrre intraspinale eller intracerebrale vaskulare
abnormiteter.
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Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylare
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.) bortset fra i de specifikke tilfelde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller ndr UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko,
herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seaedvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia ber patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfeelde med gget risiko for blgdning ber Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto bar afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. blgdning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i sammenligning med VKA-behandling.
Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veerdi ud over den kliniske overvagning at
undersgge heemoglobin/hematokrit for at konstatere okkult bledning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for blgdning. Disse patienter skal
omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og anaemi efter indledning
af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ethvert fald i heemoglobin eller blodtryk bar medfare sggning efter bladningskilde.

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kreever rutinemassig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan veere en stgtte
for kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Padiatrisk population
Der er begransede data hos bgrn med cerebralvene- og sinustrombose, som har en CNS-infektion (se
pkt. 5.1). Risikoen for blgdning ber ngje vurderes far og under behandling med rivaroxaban.

Nedsat nyrefunktion

Hos voksne patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban vare signifikant forhgjet (i gennemsnit 1,6 gange), hvilket
kan medfare en gget blgdningsrisiko. Xarelto skal bruges med forsigtighed til patienter med en
kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance
< 15 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).

Xarelto skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, nar de samtidig far
andre leegemidler, som gger plasmakoncentrationen af rivaroxaban (se pkt. 4.5).

Xarelto bgr ikke anvendes til bgrn og unge med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruler
filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?), da der ikke foreligger nogen kliniske data.

Interaktion med andre lzegemidler

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp og kan derfor gge
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rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget blgdningsrisiko. Der foreligger ingen kliniske data for bgrn, der samtidigt far
systemisk behandling med steerke CYP 3A4 og P-gp heemmere (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med leegemidler, der pavirker
heemostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), acetylsalicylsyre og
trombocytaggregationsheemmere eller selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI-praeparater)
0g serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (SNRI-praeparater). Hos patienter, der har risiko for
at fa gastrointestinal ulceration, bar passende profylakse overvejes (se pkt. 4.5).

Andre risikofaktorer for blgdning

Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med gget bladningsrisiko, f.eks.

i tilfelde af:

° medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

° ukontrolleret, sveer arteriel hypertension

° anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan medfare
bladningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

° vaskuler retinopati

° bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for bladning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.

Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj bladningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at Xarelto giver tilstraekkelig antikoagulation for denne
patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK veere forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med ikke-valvulzr atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent

Der foreligger kliniske data fra et interventionsstudie med det primare formal at vurdere sikkerheden
hos patienter med ikke-valvular atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent. Data for
virkningen hos denne patientgruppe er begraensede (se pkt. 4.2 og 5.1). Der foreligger ingen data for
sadanne patienter med apopleksi/ transitorisk cerebral iskeemi (TIA) i anamnesen.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Xarelto anbefales ikke som alternativ til ufraktioneret heparin til patienter med lungeemboli, som er
haemodynamisk ustabile, eller som kan fa behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da Xareltos
sikkerhed og virkning ikke er klarlagt i disse Kliniske situationer.
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Spinal/epiduralanzstesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anastesi (spinal/epiduralanaestesi) eller spinal/epiduralpunktur, har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt haeematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse handelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker heemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslagshed eller svaghed i benene og affarings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemerkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerkseattes behandling. Far neuraksial intervention skal leegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse. Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af 15 mg rivaroxaban i disse
situationer .

For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzstesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bgr rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indseette eller fjerne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes til at vaere lav. Det vides imidlertid ikke,
preecist hvornar en tilstraekkelig lav antikoagulerende virkning nas hos den enkelte patient og
tidspunktet skal opvejes mod hvor akut en diagnostisk procedure er.

Ved fjernelse af et epiduralkateter skal der, ud fra de generelle farmakokinetiske karakteristika, ga
mindst to gange halveringstiden efter sidste administration af rivaroxaban, dvs. mindst 18 timer for
unge voksne patienter og 26 timer for zldre patienter (se pkt. 5.2). Efter fjernelse af katetret skal der
ga mindst 6 timer, far den naste rivaroxaban-dosis administreres.

Hvis traumatisk punktur forekommer, skal indtagelse af rivaroxaban udskydes i 24 timer.

Der foreligger ingen data vedrgrende timingen af indsettelsen eller fjernelsen af neuraksialt kateter
hos barn, mens de far Xarelto. | sadanne tilfeelde seponeres rivaroxaban, og en korttidsvarende
parenteral antikoagulant overvejes.

Dosisanbefaling far og efter invasive indgreb og Kirurgi

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto 15 mg sa vidt muligt seponeres
mindst 24 timer far indgrebet baseret pa den behandlende laeges kliniske vurdering.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede blgdningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
Kliniske tilstand tillader det, og der efter den behandlende leeges vurdering er sikret tilstraekkelig
heemostase (se pkt. 5.2).

Zldre population
Stigende alder kan @ge blgdningsrisikoen (se pkt. 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfeelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bgr seponeres ved fgrste forekomst af et alvorligt hududsleet
(f.eks spredning, svert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn pa overfglsomhed i forbindelse
med slimhindelasioner.

Oplysninger om hjelpestofferne

Xarelto indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Omfanget af interaktioner hos den padiatriske population er ukendt. De nedenfor naevnte
interaktionsdata blev indhentet hos voksne, og advarslerne i pkt. 4.4 skal overvejes for den padiatriske
population.

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) farte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
og en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Crmax for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, der kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto ber derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er steerke heemmere af bdde CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der er steerke heemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4 eller
P-gp, forventes kun at gge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks. ggede
clarithromycin (500 mg to gange dagligt), der betragtes som en steerk haemmer af CYP3A4 og en
moderat hemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor 1,4.
Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men
kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: Se

pkt. 4.4).

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), der hammer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke Klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt veere
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Ciax
sammenlignet med personer med let nedsat nyrefunktion, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin en 2,0 gange
forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Cmax, Sammenlignet med
personer med normal nyrefunktion. Virkningen af erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion
er additive (se pkt. 4.4).

Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at veere en moderat CYP3A4-heemmer, medfarte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begransede kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pa grund af den ggede blgdningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af bladningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.
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Der blev ikke observeret nogen Kklinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forlengelse af blgdningstiden, der ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPIIb-/l11a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk ager
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

SSRI-/SNRI-preaeparater

Som ved andre antikoagulantia kan der vere risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse legemidler. I rivaroxabans kliniske udviklingsprogram blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse praeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) ggede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-veerdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
heemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.

Safremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, haemning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Safremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersggt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medferte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfgre et
fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bar
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat for CYP3A4), digoxin
(substrat for P-gp), atorvastatin (substrat for CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol
(protonpumpehammer). Rivaroxaban hverken haemmer eller inducerer vasentlige CYP-isoformer
sasom CYP3A4.

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. I et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for blgdning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se pkt.
4.3).

Fertile kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Der er set
bivirkninger som besvimelse (hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) (se
pkt. 4.8). Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkgretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase Il1-studier (se tabel 1).

Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase IlI-studier, og 488 pediatriske patienter i to fase IlI-
studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.
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Tabel 1: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i

fase Il1-studier hos voksne og paediatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen
Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knzledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag 1-21: 30 mg 21 maneder
(DVT), LE og forebyggelse af recidiv Fra og med dag 22:
20 mg
Efter mindst
6 maneder: 10 mg
eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsveegtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt til dosis til at opna en
terminen og bgrn i alderen under 18 ar, eksponering, der
efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos
voksne behandlet
mod DVT med
20 mg rivaroxaban én
gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter et akut eller 10 mg
koronarsyndrom (AKS) administreret
sammen med enten
acetylsalicylsyre eller
acetylsalicylsyre plus
clopidogrel eller
ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har fet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 2) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede blgdninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 2: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle
gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation Blgdning Angmi
Forebyggelse af VTE hos voksne 6,8 % af 5,9 % af patienterne
patienter, der gennemgar planlagt patienterne

hofteleds- eller knzeledsalloplastik

Forebyggelse af VTE hos medicinsk | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
syge patienter patienterne

Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spaedbgrn | patienterne
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard

antikoagulerende behandling blev

pabegyndt

Behandling af dyb venetrombose 23 % af patienterne | 1,6 % af patienterne
(DVT), LE og forebyggelse af

recidiv

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 100 patientar | 2,5 per 100 patientar

systemisk emboli hos patienter med
ikke-valvuler atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 100 patientar | 1,4 per 100 patientar
handelser hos patienter efter akut
koronarsyndrom (AKS)

Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**
koronararteriesygdom (CAD) /perifer | 8,38 per 0,74 per
arteriesygdom (PAD) 100 patientar * 100 patientar *** #
*

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blgdningshandelser indsamlet,
rapporteret og bedgmt.
** | COMPASS-studiet er der en lav forekomst af anami, da der blev benyttet en
selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser
***  En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt
# Fra VOYAGER PAD-studiet

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Frekvenserne af de bivirkninger, der er indberettet for Xarelto hos voksne og peaediatriske patienter,
fremgar af tabel 3 nedenfor opdelt efter systemorganklasse (i MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvarende data)
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Tabel 3: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter
markedsfaring* og i 2 fase I1-studier og 2 fase I11-studier hos padiatriske patienter

Almindelig [Ikke almindelig  [Sjeelden |Meget sjeelden  [Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Angmi (herunder |Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)*,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk dermatitis, reaktioner,
angiogdem og herunder
allergisk gdem anafylaktisk shock

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blgdning,
synkope

djne

Blagdning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulaere sygdomme

Hypotension,
haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil pneumoni
haemoptyse

Mave-tarm-kanalen

Gingival blgdning, |Mundtgrhed
blgdning fra mave-
tarm-kanalen
(herunder rektal
blgdning),
gastrointestinale og
abdominale
smerter, dyspepsi,
nausea,
obstipation®, diarré,
opkastning”

Lever og galdeveje

Forhgjede Nedsat Gulsot, stigning i

aminotransferaser |leverfunktion, konjungeret
forhgjet bilirubin, |bilirubin (med eller
forhgjet basisk uden samtidig

serumfosfatase”,  [stigning i ALAT),
forhgjet GGTA koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocellulzr
skade)

Hud og subkutane vav
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Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Meget sjelden

Ikke kendt

Pruritus (herunder
ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udslet,
ekkymose,

kutan og subkutan
blgdning

Urticaria

Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, musk

ler og bindevaev

Ekstremitets-
smerter®

Haemartrose

Muskelblgdning

Kompartment-
syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Bladning i
urogenitalkanalen
(herunder haematuri
0g menoragi®),
nedsat nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

Nyresvigt/akut
nyresvigt
sekundeert til
bladning, der er
tilstreekkelig til at
medfere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptomer og reaktioner pa a

dministrationsstede

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet laktat-
dehydrogenase”,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Blagdning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,

Vaskulaer
pseudoaneurisme®

sérsekretion®

A

kneeledsalloplastik.
B

kvinder < 55 ar.
C

*

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som gennemgar elektiv hofte- eller
lagttaget ved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronar intervention).
En praespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt i

udvalgte fase Ill-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto veere forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig blgdning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfare
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posthaemoragisk anaemi. Symptomerne og svarhedsgraden (herunder mulig dedelig udgang) varierer i
forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller anaemien (se

pkt. 4.9). | de kliniske studier sas slimhindebladninger (f.eks. blgdning fra naese, tandked, mave-tarm-
kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget
menstruationsblgdning) og anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor vere af vardi
at undersgge haemoglobin/hzematokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skennes ngdvendigt.

Risikoen for blgdning kan veere gget hos visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret,
sver arteriel hypertension, og/eller som samtidig far anden behandling, der pavirker heemostasen (se
pkt 4.4 ”Bledningsrisiko”). Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget.
Blgdningskomplikationer kan optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig
havelse, dyspng og uforklarligt shock. I nogle tilfelde er der som falge af aneemi set symptomer pa
kardial iskeemi som f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundeere til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hgjde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Peediatrisk population

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE

Sikkerhedsvurderingen hos bgrn og unge er baseret pa sikkerhedsdata fra to fase Il og et fase 111 dbne,
aktivt kontrollerede studier hos peediatriske patienter fra fadslen til under 18 ar. Sikkerhedsfundene var
generelt sammenlignelige mellem rivaroxaban og komparatoren i de forskellige padiatriske
aldersgrupper. Samlet svarede sikkerhedsprofilen hos 412 bgrn og unge behandlet med rivaroxaban til
den observerede profil hos den voksne population, og den var konsistent i alle delgrupperne for alder,
selvom vurderingen er begreenset af det lille antal patienter.

Hos peediatriske patienter blev hovedpine (meget almindelig, 16,7 %), feber (meget almindelig,

11,7 %), epistaxis (meget almindelig, 11,2%), opkastning (meget almindelig, 10,7 %), takykardi
(almindelig, 1,5 %), forhgjet bilirubin (almindelig, 1,5 %) og forhgjet bilirubin, konjugeret (ikke
almindelig, 0,7 %) rapporteret hyppigere, sammenlignet med voksne. | overensstemmelse med den
voksne population blev menoragi observeret hos 6,6 % (almindelig) af unge kvinder efter menarche.
Trombocytopeni, observeret ved erfaring efter markedsfgring hos den voksne population, var
almindelig (4,6 %) i paediatriske kliniske studier. Bivirkninger hos padiatriske patienter var primart af
let til moderat sveaerhedsgrad.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hos voksne er der indberettet sjeeldne tilfeelde af overdosering pa op til 1.960 mg. I tilfelde af
overdosering, skal patienten observeres teet for bladningskomplikationer eller andre bivirkninger (se
pkt. ”Behandling af bledning”). Der er begraensede tilgeengelige data for bgrn. Den begransede
absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere stigning i den gennemsnitlige
plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban eller hgjere hos voksne, men
der foreligger imidlertid ingen data ved supraterapeutiske doser hos barn.

Der findes en specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske
virkning for voksne, men ikke klarlagt for bgrn (se produktresuméet for andexanet alfa).

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Behandling af blgdning

Safremt der optraeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal naste
rivaroxaban-administration udsettes eller behandlingen seponeres efter laegens vurdering.
Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5 - 13 timer hos voksne. Halveringstiden hos barn, estimeret
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ved populationsfarmakokinetiske modelleringstiltag er kortere (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses
individuelt efter blgdningens sveerhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan
benyttes efter behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svaer epistaxis), kirurgisk heemostase
med blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter
(pakkede rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afhaengigt af den tilknyttede anaemi eller
koagulopati) eller blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennavnte tiltag, ber administration af enten en specifik
faktor Xa-inhibitor antidot (andexanet alfa), som antagoniserer den farmakodynamiske virkning af
rivaroxaban eller et specifikt prokoagulant middel, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV1la), overvejes.
Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse l&egemidler
hos voksne og bgrn, der far rivaroxaban. Anbefalingen er desuden baseret pa begraensede, ikke-
kliniske data. Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor Vlla afhangigt af bedringen
i blgdningen. Afhangigt af lokal tilgeengelighed bar det overvejes at konsultere en
koagulationsekspert i tilfelde af starre blgdninger (se pkt. 5.1).

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begranset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
voksne, der far rivaroxaban. Der er ingen erfaring om brugen af disse stoffer hos bgrn, der far
rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring med anvendelse af
det systemiske haeemostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban. P& grund af
rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet er dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-ha&mmere, ATC-
kode: BO1AFO01

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-heemmer med oral biotilgengelighed. Hemning
af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og hemmer bade

dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban heemmer ikke trombin (aktiveret faktor I1), og der er

ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet ssmmenhang med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for cumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter i behandling med rivaroxaban for
DVT og LE og forebyggelse af recidiv var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) for 15 mg rivaroxaban to gange dagligt 17-
32 sek. og for 20 mg rivaroxaban én gang dagligt 15-30 sek.. Ved dalniveau (8 - 16 timer efter
tabletindtagelse) var 5/95-percentilerne for 15 mg to gange dagligt fra 14-24 sek. og for 20 mg én gang
dagligt (18 - 30 timer efter tabletindtagelsen) fra 13-20 sek.

Hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren i behandling med rivaroxaban for forebyggelse af
apopleksi og systemisk emboli var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 1 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) hos patienter behandlet med 20 mg én gang
dagligt fra 14-40 sek., og hos patienter med moderat nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang
dagligt fra 10-50 sek. Ved dalniveau (16-36 timer efter tabletindtagelse) var 5/95 percentilerne hos
patienter behandlet med 20 mg én gang dagligt fra 12-26 sek., og hos patienter med moderat
nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang dagligt fra 12-26 sek.

I et klinisk farmakologisk studie af ophaevelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
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forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, IX og X) og en 4-faktor PCC (faktor I, VI, IX og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelvardierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for 30
minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt. Det er ikke ngdvendigt at
overvage koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban som klinisk rutine. Hvis det
imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved kalibrerede kvantitative anti-
faktor Xa-test (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

PT- (neoplastin-reagens), aPTT- og anti-Xa-analyse (med en kalibreret kvantitativ test) viser en taet
korrelation med plasmakoncentrationerne hos bgrn. Korrelationen mellem anti-Xa til
plasmakoncentrationer er linger, med en haldning naer 1. Individuelle afvigelser med hgjere eller
lavere anti-Xa-vaerdier, sammenlignet med de tilsvarende plasmakoncentrationer, kan opsta. Der er
ikke behov for rutinemassig overvagning af koagulationsparametrene i lgbet af den kliniske
behandling med rivaroxaban. Hvis det er klinisk indiceret, kan rivaroxabankoncentrationer males ved
kalibrerede kvantitative anti-faktor Xa-tests i mikrog/l (se tabel 13 i pkt. 5.2 for intervaller for
observerede plasmakoncentrationer af rivaroxaban hos barn). Den nedre kvantificeringsgranse skal
overvejes, nar der anvendes anti-Xa-tests til at kvantificere plasmakoncentrationerne af rivaroxaban
hos barn. Der er ikke klarlagt en teerskelveerdi for virknings- og sikkerhedshandelser.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvular atrieflimren.

| det centrale dobbeltblindstudie ROCKET AF blev 14.264 patienter udvalgt til enten rivaroxaban
20 mg én gang dagligt (15 mg én gang dagligt for patienter med kreatininclearance 30 - 49 ml/min)
eller warfarin titreret til en INR pa 2,5 (behandlingsinterval 2,0-3,0). Mediantiden for behandlingen
var 19 maneder, og den samlede varighed af behandlingen var op til 41 maneder.

34,9 % af patienterne blev behandlet med acetylsalicylsyre, mens 11,4 % blev behandlet med klasse-
I1l-antiarytmika, herunder amiodaron.

Rivaroxaban var ikke ringere end warfarin med hensyn til det sammensatte primare endepunkt for
apopleksi og systemisk non-CNS-emboli. | per protokol-populationen under behandling forekom
apopleksi eller systemisk emboli hos 188 patienter pa rivaroxaban (1,71 % pr. ar) og 241 pa warfarin
(2,16 % pr. ar) (HR 0,79; 95 % KI, 0,66-0,96; p<0,001 for non-inferioritet). Hos alle randomiserede
patienter, der var blevet analyseret med hensyn til ITT (Intention to treat), forekom primaere handelser
hos 269 pa rivaroxaban (2,12 % pr. ar) og 306 pa warfarin (2,42 % pr. ar) (HR 0,88; 95 % KIl, 0,74
1,03; p < 0,001 for non-inferioritet; p=0,117 for superioritet). Resultaterne for de sekundeere
endepunkter testet hierarkisk i ITT-analysen vises i tabel 4.

Hos patienterne i warfarin-gruppen var INR-vardierne inden for det terapeutiske omrade (2,0-3,0)
som middelveerdi 55 % af tiden (median 58 %; interkvartilt omrade 43-71). Der var ingen forskel i
virkningen af rivaroxaban ved forskellige center-niveauer for TTR (Time in Target INR Range (tid i
terapeutisk omrade) pa 2,0-3,0) i de lige store kvartiler (p = 0,74 for interaktion). | den hgjeste kvartil i
henhold til center var hazard ratio (HR) for rivaroxaban i forhold til warfarin 0,74 (95 % KI, 0,49-
1,12). Frekvenserne af det primare sikkerhedsendepunkt (starre og mindre klinisk relevante
blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper (se tabel 5).
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Tabel 4: Virkningsresultater af ROCKET AF fase Il

Studiepopulation

ITT-analyser af virkningen hos patienter med ikke-valvuleer atrieflimren

Rivaroxaban Warfarin
20 mg én gang titreret til en mal-
dagligt (15 mg én INR pa 2,5
gang dagligt for (behandlingsinterval
patienter med 2,0-3,0) HR (95 % KI)
. . moderat nedsat -veerdi, test for
Terapeutisk dosis nyrefunktion) Frekvens (per Euperioritet
Frekvens (per 100 patient-ar)
100 patient-ar)
Apopleksi og 0,88
systemisk (2261%) (3362) (0,74 - 1,03)
non-CNS-emboli k ' 0,117
Apopleksi,
systemisk 572 609 © 8291 05)
non-CNS-emboli (4,51) (4,81) ’ 0 265,
og vaskular dad ’
Apopleksi, 709
systemisk 659 (5,65) 0,93
non-CNS-emboli, (5.24) (0,83 -1,03)
vaskuler dad og ’ 0,158
myokardieinfarkt
253 281 0,90
Apopleksi (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Systemisk 20 97 0,74
non-CNS- (0,42 - 1,32)
emboli (0,16) (0.21) 0,308
. 142 0,91
Myokardieinfarkt 130 (1,02) (0,72 - 1,16)
(1,11) 0,464

Tabel 5: Sikkerhedsresultater af ROCKET AF fase 111

Studiepopulation

Patienter med ikke-valvulaer atrieflimren?

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban 20 mg én
gang dagligt (15 mg én
gang dagligt for
patienter med moderat
nedsat nyrefunktion)
Frekvens (per

100 patient-ar)

Warfarin

Titreret til en INR
pa25
(behandlingsinterval
2,0-3,0)

Frekvens (per
100 patient-ar)

HR (95 % KIl)
p-veerdi

Stagrre og mindre klinisk 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)

relevante blgdninger (14,91) (14,52) 0,442
. 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)

Starre blgdninger (3,60) (3.45) 0.576
Dgd som fglge af 27 55 0,50 (0,31-0,79)

blgdning* (0,24) (0,48) 0,003
o . 91 133 0,69 (0,53 -0,91)

*

Kritisk organblgdning (0,82) (1,18) 0,007

Intrakraniel blgdning* | 55 84 0,67 (0,47 -0,93)
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Studiepopulation

Patienter med ikke-valvular atrieflimren?

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban 20 mg én
gang dagligt (15 mg én
gang dagligt for

patienter med moderat

Warfarin

Titreret til en INR
pa25
(behandlingsinterval

HR (95 % KI)

nedsat nyrefunktion) 2.0-30) p-veerdi
Frekver_ws (pfr Frekvens (per
100 patient-ar) 100 patien(tF—)ér)
(0,49) (0,74) 0,019
oo | 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
Haemoglobin-infusion @2.77) (2.26) 0.019
Transfusion af 2 eller 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
flere enheder pakkede (1,65) (1,32) 0,044
rade blodceller eller
helblod*
Mindre klinisk relevante 1,185 1,151 1,04 (0,96 - 1,13)
blgdninger (11,80) (11,37) 0,345
Dad uanset &rsag 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

a Sikkerhedspopulation, ved behandling

* Nominelt signifikant

Ud over fase Ill-studiet ROCKET AF er der efter godkendelse gennemfart et dbent, prospektivt, ikke-
interventions-kohortestudie med en enkelt arm (XANTUS) med central evaluering af resultaterne,
herunder tromboemboliske handelser og alvorlige blgdninger. 6.704 patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren blev inkluderet til behandling for at forebygge apopleksi og systemisk non-CNS-emboli
efter klinisk praksis. Den gennemsnitlige CHADS;-score var 1,9 og HAS-BLED-scoren var 2,0 i
XANTUS sammenholdt med en gennemsnitlig CHADS,- og HAS-BLED-score pa henholdsvis 3,5 og
2,81 ROCKET AF. Alvorlige blgdninger sas med en hyppighed pa 2,1 pr. 100 patientar. Blgdning
resulterende i ded blev rapporteret med en hyppighed pa 0,2 pr. 100 patientar og intrakraniel blgdning
med en hyppighed pa 0,4 pr. 100 patientar. Apopleksi eller systemisk non-CNS-emboli blev
rapporteret med en hyppighed pa 0,8 pr. 100 patientar.
Disse resultater ved klinisk praksis er konsistente med den etablerede sikkerhedsprofil ved denne

indikation.

| et ikke-interventionsstudie efter godkendelsen med flere end 162.000 patienter fra fire lande blev
rivaroxaban ordineret til forebyggelse af apopleksi og systemisk embolisme hos patienter med non-
valvuler atrieflimren. Haendelsesraten for iskeemisk apopleksi var 0,70 (95 % K1 0,44 - 1,13) pr.

100 patientar. Blgdning, der farte til indlaeeggelse, forekom med handelsesrater pr. 100 patientar pa
0,43 (95 % KI 0,31 - 0,59) for intrakraniel blgdning, 1,04 (95 % KI 0,65 - 1,66) for gastrointestinal
blgdning, 0,41 (95 % K1 0,31 - 0,53) for urogenital blgdning og 0,40 (95 % KI 0,25 - 0,65) for anden

blgdning.

Patienter, der skal kardioverteres

Et prospektivt, randomiseret, abent, eksploratorisk multicenterstudie med blindet
endepunktsevaluering (X-VERT) blev gennemfgart hos 1.504 patienter (der var naive for oral
antikoagulantia eller tidligere behandlede) med non-valvuler atrieflimren, som skulle have foretaget
kardiovertering, for at sammenligne rivaroxaban med dosistilpasset VKA (randomiseret 2:1) i forhold
til forebyggelse af kardiovaskuleere haendelser. Der blev anvendt en TEE-guidet (1-5 dages
fgrbehandling) eller konventionel (mindst tre ugers fgrbehandling) kardioverteringsstrategi. Det
primzre effektmal (enhver forekomst af apopleksi, transitorisk iskeemisk attak, ikke-CNS systemisk

emboli, myokardieinfarkt (MI) og kardiovaskuler dgd) forekom hos 5 (0,5 %) patienter i rivaroxaban-
gruppen (n =978) og hos 5 (1,0 %) patienter i VKA-gruppen (n =492; RR 0,50; 95 % Kl 0,15-1,73;

modificeret ITT-population). Det primere sikkerhedsmal (sterre blgdning) forekom hos 6 (0,6 %) og 4
(0,8 %) patienter i hhv. rivaroxaban-gruppen (n = 988) og VKA-gruppen (n = 499) (RR 0,76; 95 % KI
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0,21-2,67; sikkerhedspopulation). Dette eksploratoriske studie viste sammenlignelig virkning og
sikkerhed mellem rivaroxaban- og VKA-grupperne i forhold til kardiovertering.

Patienter med ikke-valvular atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent

Et randomiseret, abent, multicenterstudie (PIONEER AF-PCI) blev gennemfart hos 2.124 patienter
med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgik PCI med indsat stent mod primaer aterosklerotisk
sygdom for at sammenligne sikkerheden af to rivaroxaban-programmer og ét VKA-program.
Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til 12 maneders behandling i alt. Patienter med
apopleksi eller TIA i anamnesen blev ekskluderet.

Gruppe 1 fik rivaroxaban 15 mg én gang dagligt (10 mg én gang dagligt hos patienter med
kreatininclearance 30 - 49 ml/min) plus en P2Y12-hammer. Gruppe 2 fik rivaroxaban 2,5 mg to gange
dagligt plus DAPT (dobbelt antitrombotisk behandling, f.eks. clopidogrel 75 mg [eller alternativt
P2Y12-ha@mmer] plus lavdosis acetylsalicylsyre [ASA]) i 1, 6 eller 12 maneder efterfulgt af
rivaroxaban 15 mg (eller 10 mg hos patienter med kreatininclearance 30 - 49 ml/min) én gang dagligt
plus lavdosis ASA. Gruppe 3 fik dosisjusteret VKA plus DAPT i 1, 6 eller 12 maneder efterfulgt af
dosisjusteret VKA plus lavdosis ASA.

Det primeere sikkerhedsendepunkt, klinisk signifikante blgdningshaendelser, forekom hos henholdvis
109 (15,7 %), 117 (16,6 %) og 167 (24,0 %) patienter i gruppe 1, gruppe 2 og gruppe 3 (henholdvis
HR 0,59; 95 % KI 0,47-0,76; p<0,001 og HR 0,63; 95 % KI 0,50-0,80; p<0,001). Det sekundare
endepunkt (sammensat af kardiovaskulere handelser, CV-dgd, myokardieinfarkt [MI] eller apopleksi)
forekom hos henholdsvis 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) og 36 (5,2 %) patienter i gruppe 1, gruppe 2 og
gruppe 3. Hvert behandlingsprogram med rivaroxaban viste en signifikant reduktion af klinisk
signifikante blgdningshandelser sammenlignet med behandlingprogrammet med VKA hos patienter
med ikke-valvular atrieflimren, som gennemgik en PCI med indsat stent.

Det primaere formal ved PIONEER AF-PCI var at vurdere sikkerheden. Data for virkningen (inklusive
tromboemboliske handelser) hos denne patientgruppe er begransede.

Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
indledende og fortsat behandling af akut DVT og LE og forebyggelse af recidiv.

Mere end 12.800 patienter blev undersggt i fire randomiserede kontrollerede kliniske fase Il1-studier
(Einstein DVT, Einstein LE, Einstein Extension og Einstein Choice), og desuden blev der foretaget en
foruddefineret samlet analyse af Einstein DVT og Einstein LE-studierne. Den samlede kombinerede
behandlingsvarighed i alle studier var op til 21 maneder.

| Einstein DVT blev 3.449 patienter med akut DVT undersggt for behandling af DVT og forebyggelse
af recidiverende DVT og LE (patienter med symptomatisk LE blev udelukket fra dette studie).
Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af investigators kliniske vurdering.

I den indledende 3-ugersbehandling af akut DVT fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| Einstein LE blev 4.832 patienter med akut LE undersggt for behandling af LE og forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af
investigators kliniske vurdering.

I den indledende behandling af akut LE fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt i tre uger.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| bade Einstein DVT- og Einstein LE-studiet bestod den sammenlignende behandlingsplan af
enoxaparin givet i mindst 5 dage samtidig med en vitamin K-antagonist, indtil PT/INR 13 inden for
behandlingsintervallet (>2,0). Behandlingen fortsattes med en vitamin K-antagonist, der
dosisjusteredes med henblik pa vedligeholdelse af PT/INR-verdier i behandlingsintervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension undersggtes 1.197 patienter med DVT eller LE med hensyn til forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var yderligere 6-12 maneder for patienter, der
havde gennemfart 6-12 maneders behandling for vengs tromboli afhangigt af investigators kliniske
vurdering. Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt blev sammenlignet med placebo.
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Einstein DVT, LE og Extension benyttede samme pa forhand fastsatte primaere og sekundzre
effektendepunkter. Det primaere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som
sammensat af recidiverende DVT med dgdelig eller ikke-dgdelig LE. Det sekundare effektendepunkt
var sammensat af recidiverende DVT, ikke-dgdelig LE og ded uanset arsag.

| Einstein Choice blev 3.396 patienter med bekraftet symptomatisk DVT og/eller LE, som havde
gennemfarte 6-12 maneders behandling med antikoagulantia, undersagt for forebyggelse af dedelig
LE eller ikke-dgdelig symptomatisk recidiverende DVT eller LE. Patienter med en indikation for
fortsat antikoagulationsbehandling blev udelukket fra studiet. Behandlingsvarigheden var op til

12 maneder afhangigt af den individuelle randomiseringsdato (median: 351 dage). Rivaroxaban

20 mg én gang dagligt og Rivaroxaban 10 mg én gang dagligt blev sammenlignet med 100 mg
acetylsalicylsyre én gang dagligt.

Det primeere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som recidiverende DVT
og dgdelig eller ikke-dgdelig LE.

| DVT-studiet Einstein (se tabel 6) blev rivaroxaban pavist at veere non-inferigrt sammenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primeere effektendepunkt (p < 0,0001 (test for non-inferioritet),
HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test for superioritet)). Den pa forhand fastsatte kliniske
nettofordel (primeert effektendepunkt plus starre blgdninger) indberettedes med en HR pa

0,67 (95 % KI: 0,47 - 0,95), nominel p-vaerdi p = 0,027) til fordel for rivaroxaban. INR-verdierne var
inden for det terapeutiske omrade som middelveerdi 60,3 % af tiden for middel-behandlingsvarigheden
pa 189 dage, og henholdsvis 55,4 %, 60,1 % og 62,8 % af tiden i grupperne med planlagt
behandlingstid i 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VKA-gruppen var der ingen klar ssmmenhzng
mellem niveauet for middel-center-TTR pa centerniveau (Time in Target INR Range pa 2,0 - 3,0) i de
lige store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p = 0,032 for interaktion). I henhold til center
var HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil 0,69 (95 % KI: 0,35 - 1,35).

Frekvenserne for det primare sikkerhedsendepunkt (sterre eller klinisk relevante mindre blgdninger)
samt det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper.

Tabel 6: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase I11 Einstein DVT

Studiepopulation 3.449 patienter med symptomatisk akut dyb venetrombose
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=1731 N=1718
Symptomatisk recidiverende 36 51
VTE* (2,1%) (3,0%)
Symptomatisk recidiverende 20 18
LE (1,2%) (1,0%)
Symptomatisk recidiverende 14 28
DVT (0,8%) (1,6%)
. 1
Symptomatisk LE og DVT (0,1%) 0
Dgdelig LE/ded, hvor LE ikke 4 6
kan udelukkes (0,2%) (0,3%)
Starre eller klinisk relevant 139 138
mindre blgdning (8,1%) (8,1%)
. 14 2
Starre blgdning (0,8%) (f,Z%)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0);HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (superioritet)
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| Einstein LE-studiet (se tabel 7) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt sasmmenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primere effektendepunkt (p=0,0026 (test for non-inferioritet);
HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primaert effektendepunkt plus
starre blgdning) blev indberettet med en HR pa 0,849 ((95% KI: 0,633 - 1,139), nominel p-verdi
p=0,275). INR-verdierne var indenfor det terapeutiske omrade gennemsnitligt 63% af tiden ved
middelbehandlingsvarighed pa 215 dage, og 57%, 62% og 65% af tiden i grupperne med en planlagt
behandlingstid pa henholdsvis 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VKA-gruppen var der ingen klar
sammenhang mellem niveauet for middel center-TTR (tid i target INR-niveauet pa 2,0-3,0) i de lige
store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p =0,082 for interaktion). | henhold til center var
HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil (0,642 (95% KI: 0,277 - 1,484).

Frekvensen af det primeere sikkerhedsendepunkt (starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) var
lidt lavere i rivaroxaban-behandlingsgruppen (10,3% (249/2.412)) end i enoxaparin/\VVKA-gruppen
(11,4% (274/2.405). Frekvensen af det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var lavere
i rivaroxabangruppen (1,1% (26/2.412) end i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2% (52/2.405) med en HR
pa 0,493 (95% KI: 0,308 - 0,789).

Tabel 7: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein LE

Studiepopulation 4.832 patienter med akut symptomatisk LE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=2 419 N=2 413
Symptomatisk recidiverende 50 44
VTE* (2,1%) (1,8%)
Symptomatisk recidiverende 23 20
LE (1,0%) (0,8%)
Symptomatisk recidiverende 18 17
DVT (0,7%) (0,7%)
. 2
Symptomatisk LE og DVT 0 (<0,1%)
Dgdelig LE/Dgd, hvor LE ikke | 11 7
kan udelukkes (0,5%) (0,3%)
Starre eller mindre klinisk 249 274
relevant blgdning (10,3%) (11,4%)
. 26 52
Sterre blgdning (1,1%) (2.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0026 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 1,123 (0,749 —
1,684)

Der blev udfart en forudspecificeret samlet analyse af resultaterne fra Einstein DVT- og LE-studierne
(se tabel 8).
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Tabel 8: Effekt- og sikkerhedsresultater fra samlet analyse af fase 111 Einstein DVT og
Einstein LE

Studiepopulation 8.281 patienter med akut symptomatisk DVT eller LE
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=4.150 N=4.131
Symptomatisk recidiverende 86 95
VTE* (2,1%) (2,3%)
Symptomatisk recidiverende 43 38
LE (1,0%) (0,9%)
Symptomatisk recidiverende 32 45
DVT (0,8%) (1,1%)
Symptomatisk LE og DVT (1>0’1%) ?<0,1%)
Dgdelig LE/Dgd, hvor LE ikke 15 13
kan udelukkes (0,4%) (0,3%)
Starre eller mindre Klinisk 388 412
relevant blgdning (9,4%) (10,0%)
Starre blgdning 40 72
(1,0%) (1,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt
b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappende med og efterfulgt af VKA
* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 1,75); HR: 0,886 (0,661

~1,186)

Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primaert virkningsresultat plus sterre blgdninger) for den
samlede analyse blev indrapporteret med en HR pa 0,771 ((95% KI: 0,614 — 0,967), nominel p-vardi
p=0,0244).

| studiet Einstein Extension (se tabel 9) viste rivaroxaban sig superigr sammenlignet med placebo med
hensyn til primare og sekundare effektendepunkter. For det primare sikkerhedsendepunkt (sterre
blagdninger) var der en ikke-signifikant numerisk hgjere frekvens af patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo. Det sekundere sikkerhedsendepunkt
(starre eller Klinisk relevante mindre blgdninger) viste hgjere frekvenser for patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo.

Tabel 9: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Extension fase 11

Studiepopulation 1.197_ patienter i fortsat behandling og forebyggelse af
recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban?® Placebo
Dosis og behandlingsvarighed 6 eller 12 maneder 6 eller 12 maneder
N =602 N =594
Symptomatisk recidiverende 8 42
VTE* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomatisk recidiverende | 2 13
LE (0,3 %) (2,2 %)
Symptomatisk recidiverende | 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dgdelig LE eller dgd, hvor | 1 1
LE ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
. 4 0
Starre blagdninger (0,7 %) (0,0 %)
Klinisk relevant mindre blgdning ?524 %) (71’2 %)

a Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt
* p < 0,0001 (superioritet), relativ risiko: 0,185 (0,087 - 0,393)

80



| Einstein Choice-studiet (se tabel 10) var bade rivaroxaban 20 mg og 10 mg superior sammenlignet
med 100 mg acetylsalicylsyre med hensyn til det primere effektendepunkt. Det vigtigste
sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var for patienter behandlet med rivaroxaban 20 mg og 10 mg
én gang dagligt sammenligneligt med 100 mg acetylsalicylsyre.

Tabel 10: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Choice fase 111

Studiepopulation

3.396 patienter fortsatte forebyggelse af
recidiverende vengs tromboemboli

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban 20 mg
én gang dagligt
N =1.107

Rivaroxabanl10 mg
én gang dagligt
N =1.127

ASA 100 mg én
gang dagligt
N=1131

Behandlingsvarighed
median [interkvartilt
interval]

349 [189-362] dage

353 [190-362] dage

350 [186-362] dage

Symptomatisk 17 13 50
recidiverende VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomatisk 6 6 19
recidiverende LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomatisk 9 8 30
recidiverende DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dgdelig LE/ded hvor LE | 2 0 2
ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
Symptomatisk
recidiverende VTE, MI, 19 18 56
apopleksi eller non-CNS (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systemisk emboli
Starre blgdning 6 > 3
(0,5%) (0,4 %) (0,3%)
Klinisk relevant mindre 30 22 20
blgdning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidiverende 23 17 53
VTE eller starre blgdning (2.1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

(kliniske nettofordel)

p < 0,001 (superioritet) rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;

HR = 0,34 (0,20-0,59)

** p <0,001 (superioritet) rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;

HR = 0,26 (0,14-0,47)

*rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,44 (0,27-0,71),

p = 0,0009 (hominel)

**rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,32 (0,18-0,55),

p < 0,0001 (nominel)

Ud over fase 111 EINSTEIN-programmet er der gennemfart et abent, prospektivt, ikke-interventions-
kohortestudie (XALIA) med central evaluering af resultaterne, herunder recidiverende VTE, alvorlige
blgdninger og dad. 5.142 patienter med akut DVT blev inkluderet med henblik pa at undersgge
sikkerheden ved langtidsbehandling med rivaroxaban sammenlignet med standard-
antikoagulationsbehandling efter klinisk praksis. Forekomsten af alvorlige blgdninger, recidiverende
VTE og dad uanset arsag for rivaroxaban var henholdsvis 0,7 %, 1,4 % og 0,5 %. Der var forskelle i
patientkarakteristika ved baseline, herunder alder, cancer og nedsat nyrefunktion. Der blev anvendt en
forudspecificeret stratificeret tendensanalyse til at justere for malte forskelle ved baseline, men pa
trods af dette, kan residual confounding pavirke resultatet. Justeret HR, der sammenligner rivaroxaban
og standardbehandling for alvorlige blgdninger, recidiverende VTE og dgd uanset arsag var
henholdsvis 0,77 (95 % KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95 % K1 0,54 - 1,54) og 0,51 (95 % KI 0,24 - 1,07).
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Disse resultater fra patienter behandlet efter klinisk praksis er konsistente med den etablerede
sikkerhedsprofil ved denne indikation.

| et ikke-interventionstudie efter godkendelsen med flere end 40.000 patienter uden cancer i
anamnesen fra fire lande blev rivaroxaban ordineret til behandling eller forebyggelse af DVT og LE.
Hendelsesraterne pr. 100 patientar for symptomatiske/klinisk dbenbare VTE/tromboemboliske
handelser, der farte til indleeggelse, 14 i intervallet 0,64 (95 % KI 0,40 - 0,97) i Storbritannien til 2,30
(95 % K1 2,11 - 2,51) for Tyskland. Blgdning, der forte til indleeggelse, forekom med handelsesrater
pr. 100 patientar pa 0,31 (95 % K1 0,23 - 0,42) for intrakraniel blgdning, 0,89 (95 % K1 0,67 - 1,17)
for gastrointestinal blgdning, 0,44 (95 % K1 0,26 - 0,74) for urogenital blgdning og 0,41 (95 % KI
0,31 - 0,54) for anden blgdning.

Padiatrisk population
Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE hos padiatriske patienter

| alt 727 barn med bekraftet akut VTE, hvoraf 528 fik rivaroxaban, blev undersggt i 6 abne,
paediatriske multicenterstudier. Legemsvagtjusteret dosering hos patienter fra fgdslen til under 18 ar
farte til en rivaroxaban-eksponering svarende til den, der blev observeret hos voksne patienter med
DVT i behandling med rivaroxaban 20 mg én gang dagligt, bekreftet i fase Il1-studiet (se pkt. 5.2).

EINSTEIN Junior fase Il1l-studiet var et randomiseret, aktivt kontrolleret, dbent, klinisk
multicenterstudie hos 500 padiatriske patienter (fra fadslen til < 18 ar) med bekreftet akut VTE. Der
var 276 bgrn i alderen 12 til < 18 ar, 101 bgrn i alderen 6 til < 12 ar, 69 barn i alderen 2 til < 6 ar og
54 bgrn i alderen < 2 ar.

Indeks-VTE blev klassificeret som enten centralvenekateter-relateret VTE (CVK-VTE;

90/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 37/165 patienter i komparator-gruppen), cerebralvene- og
sinustrombose (CVST; 74/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 43/165 patienter i komparator-
gruppen) og alle andre, herunder DVT og LE (hon-CVK-VTE; 171/335 patienter i rivaroxaban-
gruppen, 85/165 patienter i komparator-gruppen). Den mest almindelige preesentation af indeks-
trombose hos bgrn i alderen 12 til < 18 ar var non-CVK-VTE hos 211 (76,4 %). Hos bgrn i alderen 6
til < 12 &r og i alderen 2 til < 6 ar var det CVST hos hhv. 48 (47,5 %) og 35 (50,7 %), og hos barn i
alderen < 2 ar var det CVK-VTE hos 37 (68,5 %). Der var ingen bgrn < 6 maneder med CVST i
rivaroxaban-gruppen. 22 af patienterne med CVST havde en CNS-infektion (13 patienter hos
rivaroxaban-gruppen og 9 patienter hos komparator-gruppen).

VTE blev provokeret af vedvarende, forbigaende eller bade vedvarende og forbigaende risikofaktorer
hos 438 (87,6 %) bern.

Patienterne fik indledende behandling med terapeutiske doser af UFH, LMH eller fondaparinux i
mindst 5 dage, og de blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten legemsvagtjusterede doser af
rivaroxaban eller komparatorgruppen (hepariner, VKA) i en primar studiebehandlingsperiode pa

3 maneder (1 maned for bgrn < 2 ar med CVK-VTE). Ved slutningen af den primare
studiebehandlingsperiode, blev den billeddiagnostiske test, der blev taget ved baseline, gentaget hvis
det var klinisk muligt. Studiebehandlingen kunne pa dette tidspunkt stoppes, eller efter investigators
sken fortsaettes i op til 12 maneder (for bern < 2 ar med CVK-VTE op til 3 maneder) i alt.

Det primeere udfald for effekt var symptomatisk recidiverende VTE. Det primare sikkerhedsudfald var
sammensetningen af stgrre blgdning og klinisk relevant ikke-starre blgdning (clinically relevant non-
major bleeding, CRNMB). Alle effekt- og sikkerhedsudfald blev centralt bedgmt af en uafhangig
komité, der var blindet hvad angik tildeling af behandling. Resultaterne for effekt og sikkerhed vises i
tabel 11 og 12 nedenfor.

Recidiverende VTE opstod i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og hos
komparatorgruppen hos 5 ud af 165 patienter. Sammensatningen af sterre blgdning og CRNMB blev
rapporteret hos 10 ud af 329 patienter (3%) i behandling med rivaroxaban, og hos 3 ud af 162 patienter
(1,9%) i behandling med komparator. Netto klinisk benefit (symptomatisk recidiverende VTE plus
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starre blgdningsheandelser) blev rapporteret i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og i
komparator-gruppen hos 7 ud af 165 patienter. Normaliseringen af trombebyrden pa den gentagne
billeddiagnostik forekom hos 128 ud af 335 patienter med rivaroxaban-behandling, og hos 43 ud af
165 patienter i komparatorgruppen. Disse fund var generelt ssmmenlignelige blandt aldersgrupperne.
Der var 119 (36,2 %) bgrn med behandlingsrelaterede blgdninger i rivaroxaban-gruppen og 45

(27,8 %) barn i komparator-gruppen.

Tabel 11: Virkningsresultater ved slutningen af den primare behandlingsperiode

Handelse Rivaroxaban Komparator
N=335* N=165*
Recidiverende VTE (primaert effektudfald) 4 5

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring ved gentagen
billeddiagnostik

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring + ingen &ndring pa gentagen
billeddiagnostik

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

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

Normalisering pa gentagen billeddiagnostik

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE + starre
blgdning (netto klinisk benefit)

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

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

Dgadelig eller ikke-dgdelig lungeemboli

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

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

*FAS= fuldsteendigt analyseset, alle barn, der blev randomiseret

Tabel 12: Sikkerhedsresultater ved slutningen af den primaere behandlingsperiode

Rivaroxaban Komparator
N=329* N=162*
Sammensat: Stgrre blgdning + CRNMB (primaert 10 3

sikkerhedsudfald)

(3,0 %, 95 % ClI
1,6 % - 5,5 %)

(1,9 %, 95 % ClI
0,5% - 5,3 %)

Starre blgdning

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

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

Behandlingsrelaterede blgdninger

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF= sikkerhedsanalyseset, alle bgrn, der blev randomiseret, og fik mindst 1 dosis af

studielzegemidlet

Virknings- og sikkerhedsprofilen for rivaroxaban var stort set sammenlignelig mellem den padiatriske
VTE-population og den voksne DVT/LE-population. Dog var andelen af patienter med blgdning
hgjere hos den padiatriske VTE-population sammenlignet med den voksne DVT/LE-population.

Hgjrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et abent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedemmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
heendelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset far tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange haendelser. Den gennemsnitlige
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opfalgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskemiske slagtilfeelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
haendelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter (7
%) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Peediatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Xarelto i alle undergrupper af den paediatriske population ved forebyggelse af tromboemboliske
handelser (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
De fglgende oplysninger er baseret pa data indhentet fra voksne.

Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) Opnas 2 - 4 timer efter
tabletindtagelsen.

Den orale absorption af rivaroxaban er nasten fuldstendig, og den orale biotilgeengelighed er hgj (80-
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhaengigt af fastende tilstand eller fgdeindtagelse. Indtagelse
af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller Cmax efter en 2,5 mg- og 10 mg-dosis.

Som fglge af den begransede absorption konstateredes en oral biotilgeengelighed pa 66 % for 20 mg-
tabletten under fastende betingelser. Nar rivaroxaban 20 mg-tabletter tages sammen med mad,
iagttages en forggelse af middel-AUC pa 39 % sammenlignet med tabletindtagelse under fastende
betingelser, hvilket er et tegn pa naesten fuldsteendig absorption og stor oral biotilgeengelighed.
Rivaroxaban 15 mg- og 20 mg-tabletter skal tages sammen med mad (se pkt. 4.2).

Rivaroxabans farmakokinetik er tilnsermelsesvis linear op til omkring 15 mg én gang dagligt i
fastende tilstand. Med samtidig fedeindtagelse udviste rivaroxaban 10 mg-, 15 mg- og 20 mg-tabletter
proportionalitet med dosis. Ved hgjere doser rivaroxaban vises en oplgsningsbegranset absorption
med faldende biotilgeengelighed og faldende absorptionsfrekvens ved gget dosis.

Variationen i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med interindividuel variation
(variationskoefficient) i intervallet 30-40 %.

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det frigares i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC og Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigares i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
frigeres i den distale tyndtarm, eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfare reduceret absorption og dermed reduceret
rivaroxaban-eksponering.

Biotilgaengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i &blemos, eller suspenderet i vand og administreret via en ventrikelsonde,
efterfulgt af et flydende maltid, sasmmenlignet med en hel tablet. Ud fra den forudsigelige,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at resultaterne for
biotilgeengelighed i dette studie ogsa gaelder for lavere rivaroxaban-doser.

Padiatrisk population

Barn fik rivaroxaban-tablet eller oral suspension under eller kort tid efter de blev madet eller indtog
mad, og med en typisk serveringsstarrelse af vaeske for at sikre en palidelig dosering hos bgrn. Som
for voksne absorberes rivaroxaban nemt hos bgrn efter oral administration af tablet eller granulat til
oral suspension. Der blev ikke observeret nogen forskel i absorptionshastighed eller i
absorptionsgraden mellem tabletten og formuleringen granulat til oral suspension. Der foreligger ingen
farmakokinetiske data efter intravengs administration hos bgrn, sa den absolutte biotilgengelighed af
rivaroxaban hos bgrn er ukendt. Der blev fundet en reduktion i relativ biotilgengelig for stigende
doser (i mg/kg legemsveegt), hvilket tyder pa absorptionsbegraensninger for hgjere doser, selv nar det
tages sammen med mad.

Rivaroxaban 15 mg tabletter skal tages, nar barnene mades eller indtager mad (se pkt. 4.2).
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Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos voksne er hgj og ligger omkring 92-95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.

Padiatrisk population

In vitro-data indikerer ikke relevante forskelle i rivaroxabans plasmaproteinbinding hos barn pa tveers
af forskellige aldersgrupper og sammenlignet med voksne. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til barn. Vs, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos barn (aldersinterval 0 til < 18 ar) efter oral administration af rivaroxaban afheenger af
legemsvaegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 113 | for en
person med en legemsvaegt pa 82,8 kg.

Biotransformation og elimination

Hos voksne nedbrydes ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis ved metabolisering, hvoraf
halvdelen udskilles med urinen og den anden halvdel med faeces. Den sidste tredjedel af den
administrerede dosis udskilles ugendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne. In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp (P-glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uzndret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen vasentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 I/time,
og kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begreenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5 - 9 timer hos unge voksne og 11 - 13 timer hos eldre.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen metabolismedata specifikke for bgrn. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til bgrn. CL, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos bgrn (aldersinterval 0 til < 18 ar) efter oral administration af rivaroxaban afhanger af
legemsvegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 8 I/t for en person
med en legemsvagt pa 82,8 kg. De geometriske gennemsnitsveerdier for dispositionshalveringstider
(t12), estimeret via populationsfarmakokinetisk modellering, falder med yngre alder, og var i
intervallet fra 4,2 t hos unge til ca. 3 t hos bgrn i alderen 2-12 ar, ned til 1,9 og 1,6 t hos bgrn i alderen
hhv. 0,5 ar - under 2 ar og under 0,5 ar.

Serlige populationer

Kan

Hos voksne var der ingen klinisk relevante forskelle mellem mand og kvinder, hvad angar
farmakokinetik og farmakodynamik. En eksplorativ analyse afdaekkede ikke relevante forskelle i
rivaroxabaneksponeringen mellem drenge og piger.

/Eldre population

/Eldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-veardier var cirka 1,5 gange hgjere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraeves ingen dosisjustering.

Forskellige vaegtkategorier

Hos voksne havde ekstrem legemsveegt (< 50 kg eller > 120 kg) kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Der kraves ingen dosisjustering.

Hos barn doseres rivaroxaban baseret pa legemsveegt. En eksplorativ analyse hos bgrn afdekkede ikke
en relevant pavirkning af underveegt eller overvaegt pa rivaroxabaneksponeringen.
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Interetniske forskelle

Hos voksne blev der ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske
(hvide), afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

En eksplorativ analyse afdaekkede ikke relevante interetniske forskelle i rivaroxabaneksponering
blandt japanske, kinesiske eller asiatiske barn uden for Japan og Kina, sammenlignet med den
relevante samlede pediatriske population.

Nedsat leverfunktion

Hos voksne cirrosepatienter med let nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score A) sas
der kun mindre gndringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for
rivaroxaban pa 1,2 gange), hvilket nasten er sammenligneligt med den tilsvarende raske
kontrolgruppe. Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-
score B) steg det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med
raske frivillige. Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal
elimination af rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger
ikke data om patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Hamningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med
koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-

Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Der foreligger ingen Kliniske data for barn med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Hos voksne sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, der var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med mild (kreatininclearance 50 - 80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) og sveer
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og svart nedsat
nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa < 15
ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at l&gemidlet er dialyserbart.
Xarelto ber ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Rivaroxaban skal
bruges med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min (se pkt. 4.4).

Der foreligger ingen kliniske data hos bgrn i alderen 1 ar eller aldre med moderat eller svart nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetiske data for patienter

Hos patienter, der fik rivaroxaban 20 mg én gang dagligt til behandling af akut dyb venetrombose
(DVT), var den geometriske middelkoncentration (90 % prediction-interval) 2 - 4 timer og ca.

24 timer efter administration henholdsvis 215 (22 — 535) og 32 (6 — 239) ug/l, hvilket stort set svarer
til maksimums- og minimumskoncentrationerne i doseringsintervallet.

Hos paediatriske patienter med akut VTE, der fik legemsvegtjusteret rivaroxaban, hvilket farte til en
eksponering svarende til den hos voksne DV T-patienter, som fik en dosis pa 20 mg én gang dagligt, er
de geometriske gennemsnitskoncentrationer (90 % interval) ved prgvetagningsintervaller, der stort set
repraesenterer maksimums- og minimumskoncentrationer i lgbet af dosisintervallet, opsummeret i
tabel 13.
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Tabel 13: Opsummerende statistik (geometrisk gennemsnit (90 % interval)) af rivaroxaban
steady-state plasmakoncentrationer (mikrog/l) pr. doseringsprogram og alder

Tids-
intervaller
o.d. N 12-< 18 &r N |6-<12ar
2,5-4tefter | 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24t efter | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d N 6-<12 ar N |2-<64ar N |05<2ar
2,5-4t efter | 36 145,4 38 | 1718 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16t efter | 33 | 26,0 37 | 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.n.c.)
t.i.d. N |2-<6ar N | Fedsel-<2ar | N |05-<2ar |N | Fadsel-<0,5ar
0,5-3tefter |5 164,7 25 | 111,2 13 | 114,3 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8t efter 5 33,2 23 | 18,7 12 |1 214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = én gang dagligt, b.i.d. = to gange dagligt, t.i.d. tre gange dagligt, n.c. = ikke beregnet
Verdier under den nedre kvantificeringsgraense (lower limit of quantification, LLOQ) blev substitueret
med 1/2 LLOQ for statistiske beregninger (LLOQ = 0,5 mikrog/l).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5-30 mg to gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Emax-model. Den
lineaere interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Haeldningen varierede betydeligt afhaengig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13s og heldningen var omkring 3 - 4s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase 1l

og I1 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsggspersoner.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning for indikationen forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter
med ikke-valvulzr atrieflimren hos bgrn og unge op til 18 ar er ikke klarlagt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologis, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansas de ggede 1gG- og IgA-
plasmaniveauer for at veere klinisk relevante eksponeringsniveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, der er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
blgdningskomplikationer). Embryo-fgtal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt a&ndringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
0g postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, der var toksiske
for moderdyrene.

Rivaroxaban blev testet hos ungrotter med en varighed af behandlingen pa op til 3 maneder, startende

pa postnatal dag 4, der viser en stigning i peri-insular blgdning, som ikke er dosisrelateret. Der blev
ikke observeret evidens for organspecifik toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose
Lactosemonohydrat
Hypromellose (2910)
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Macrogol (3350)
Hypromellose (2910)
Titandioxid (E 171)
Rad jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Knuste tabletter
Knuste rivaroxaban-tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

/Esker indeholdende 10, 14, 28, 42 eller 98 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolieblistre.
/Esker indeholdende 10x1 eller 100x1 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolie perforerede
enkeltdosisblistre.

Multipakninger med 10 pakker med 10 x 1 100 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolie
perforede enkeltdosisblistre.

/Esker indeholdende 14 filmovertrukne tabletter i PVC/PVDC/aluminiumsfolie blistre.
Plastbeholder (HDPE) med PP-skruelag (polypropylen), der indeholder 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Knusning af tabletter

Rivaroxaban-tabletterne kan knuses og suspenderes i 50 ml vand og administreres via en nasogastrisk
sonde eller anden ernaringssonde til ventriklen, efter korrekt placering af sonden i maven er blevet
bekreeftet. Derefter skal sonden skylles med vand. Da absorption af rivaroxaban afhanger af
frigivelsesstedet for det aktive stof, bgr administration af rivaroxaban distalt for mavesakken undgas,
da det kan fgre til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for det aktive stof. Efter
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administration af en knust tablet med rivaroxaban 15 mg eller 20 mg, skal dosis straks falges af enteral
ernaring.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048.

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008

Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg rivaroxaban.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 21,76 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet)
Radbrune, runde bikonvekse tabletter (6 mm diameter, 9 mm krumningsradius) meerket med et Bayer-
kors pa den ene side og "20" samt en trekant pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvular atrieflimren
med én eller flere risikofaktorer som f.eks. kongestiv hjerteinsufficiens, hypertension, alder > 75 ar,
diabetes mellitus, tidligere apopleksi eller transitorisk cerebral iskemi (TCI/TIA).

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 vedrgrende heemodynamisk ustabile patienter med lungeemboli).

Padiatrisk population

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos bgrn og unge i
alderen under 18 ar, der vejer over 50 kg efter mindst 5 dage med indledende parenteral
antikoagulationsbehandling.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne

Den anbefalede dosis er 20 mg én gang dagligt, hvilket samtidig er anbefalet maksimal dosis.

Behandling med Xarelto bar fortseettes langsigtet, forudsat fordelen ved forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli overstiger risikoen ved blgdning (se pkt. 4.4).

Hvis patienten kommer til at springe en dosis Xarelto over, skal pagaldende tage denne dosis

gjeblikkeligt og fortsatte naeste dag med den anbefalede daglige dosis. Patienten ma ikke tage dobbelt
dosis som erstatning for en oversprunget dosis.
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Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE hos vokshe
Anbefalet dosis for indledende behandling af akut DVT eller LE er 15 mg to gange dagligt i de farste
tre uger og derefter fortsat behandling og forebyggelse af recidiverende DVT og LE med 20 mg én
gang dagligt.

En kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) bar overvejes hos patienter med DVT eller LE
fremkaldt af starre midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt starre kirurgisk indgreb eller traume).
Langere behandlingsvarighed bar overvejes hos patienter med provokeret DVT eller LE, som ikke er
forbundet med starre midlertidige risikofaktorer, idiopatisk DVT eller LE, eller en anamnese med
recidiverende DVT eller LE.

Nar forleenget forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret (efter mindst 6 maneders
behandling af DVT eller LE), er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt. Hos de patienter, hvor
risikoen for recidiverende DVT eller LE anses for at veere hgj, f.eks. patienter med komplicerede
comorbiditeter, eller patienter med recidiverende DVT eller LE under udvidet
forebyggelsesbehandling med Xarelto 10 mg én gang dagligt, bar en dosis med Xarelto 20 mg én gang
dagligt overvejes.

Behandlingens varighed og valg af dosis skal fastsettes individuelt efter omhyggelig afvejning af
fordelen ved behandling mod risikoen for blgdning (se pkt. 4.4).

Tidsperiode Doseringsplan Total daglig dosis
Behandling og Dag 1-21 15 mg to gange dagligt | 30 mg
forebyggelse af recidiv
af DVT og LE Fra og med dag 22 20 mg én gang dagligt | 20 mg
Forebyggelse af recidiv | Efter mindst 10 mg én gang dagligt | 10 mg
af DVT og LE 6 maneders behandling | eller 20 mg én gang eller 20 mg

for DVT eller LE dagligt

For at understette skiftet fra 15 mg til 20 mg efter dag 21 er en 4 ugers Xarelto-startpakning til
behandling af DVT/LE tilgeengelig.

Safremt en dosis overspringes i den indledende behandlingsfase (dag 1-21) med 15 mg to gange
dagligt, skal patienten straks tage Xarelto for at sikre en dosis pa 30 mg Xarelto per dag. | dette
tilfaelde er det i orden at tage to 15 mg-tabletter pa én gang. Neeste dag skal patienten fortsatte med
den ordinerede dosering pa 15 mg to gange dagligt.

Safremt en dosis overspringes i den fortsatte behandlingsfase med én tablet én gang dagligt, skal
patienten straks tage Xarelto. Naeste dag skal patienten fortsette med den ordinerede dosering pa én
tablet én gang dagligt. Patienten ma ikke tage dobbelt dosis samme dag for et indhente en
oversprunget dosis.

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE hos barn og unge
Behandling med Xarelto hos barn og unge i alderen under 18 ar skal pabegyndes efter mindst 5 dage
af indledende parenteral antikoagulerende behandling (se pkt. 5.1).

Dosis for bgrn og unge beregnes baseret pa legemsveegt.
- Legemsvaegt pa 50 kg eller derover:
en dosis pa 20 mg rivaroxaban én gang dagligt anbefales. Dette er den maksimale daglige dosis.
- Legemsvaegt fra 30 til 50 kg:
en dosis pa 15 mg rivaroxaban én gang dagligt anbefales. Dette er den maksimale daglige dosis.
- For patienter, med en legemsvaegt mindre end 30 kg henvises til produktresuméet for Xarelto
granulat til oral suspension.
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Barnets vagt skal overvages, og dosis skal regelmassigt gennemgas. Dette for at sikre, at en
terapeutisk dosis opretholdes. Dosisjusteringer bgr kun foretages ved andringer i kropsvegt.

Behandlingen skal fortsattes i mindst 3 maneder hos barn og unge. Behandlingen kan forleenges op til
12 maneder, nar det er klinisk indiceret. Der foreligger ingen data hos bern til at understette
dosisreduktion efter 6 maneders behandling. Benefit/risk-forholdet ved fortsat behandling efter

3 maneder skal vurderes individuelt, under hensyntagen til risikoen for recidiverende trombose vs. den
mulige blgdningsrisiko.

Hvis der glemmes en dosis, skal den tages snarest muligt efter det opdages, men kun indenfor den
samme dag. Hvis det ikke er muligt, skal patienten springe den glemte dosis over, og fortsette med
den naeste dosis som ordineret. Patienten ma ikke tage 2 doser som erstatning for den glemte dosis.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto
- Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli:
VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR (International
Normalised Ratio)-veerdien er < 3,0.
- Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv hos voksne samt behandling af VTE og
forebyggelse af recidiv hos peediatriske patienter:
VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR < 2,5.
Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto vil der optraede en falsk stigning i INR-vardien efter
indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet og bar
derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstraekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemarkes, at Xarelto kan medfgre forhgjet INR.

Hos patienter, der skifter fra Xarelto til VKA, skal VKA gives sidelgbende, indtil INR > 2,0. | de
farste to dage af skifteperioden skal standard-initialdosis af VKA benyttes, hvorefter VKA doseres ud
fra INR-malinger. | den periode, hvor patienten tager bade Xarelto og VKA, ber INR tidligst males
24 timer efter den seneste dosis Xarelto, men fgr den nzste dosis. 24 timer efter seponering af Xarelto
er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se pkt. 4.5 og 5.2).

Padiatriske patienter:

Barn, som skifter fra Xarelto til VKA, skal fortseette med Xarelto i 48 timer efter den farste dosis af
VKA. Efter 2 dages sidelgbende administration, skal der males INR fgr den naste planlagte dosis af
Xarelto. Det tilrades at fortsatte sidelgbende administration af Xarelto og VKA, indtil INR er > 2,0.
24 timer efter seponering af Xarelto er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se ovenfor
0g pkt. 4.5).

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For voksne og pediatriske patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal det parenterale
antikoagulans seponeres og Xarelto startes op 0 - 2 timer fgr det tidspunkt, hvor den naste planlagte
administration af det parenterale leegemiddel (f.eks. lavmolekylert heparin) skulle have fundet sted,
eller pa tidspunktet for seponering af et kontinuerligt administreret parenteralt legemiddel (f.eks.
intravengs ufraktioneret heparin).

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Xarelto seponeres, og den farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for
naste planlagte administration af Xarelto.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Voksne:

Der foreligger begransede kliniske data for patienter med svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af
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rivaroxaban stiger signifikant hos denne patientgruppe. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed
hos disse patienter. Xarelto ber ikke anvendes til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min (se
pkt. 4.4 og 5.2).

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller svaert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min) anbefales falgende dosis:

Til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvular atrieflimren
er den anbefalede dosis 15 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE:
Patienten skal behandles med 15 mg to gange dagligt i de farste tre uger. Derefter, nar den
anbefalede dosis 20 mg er én gang dagligt, ber en dosisreduktion fra 20 mg én gang dagligt til
15 mg én gang dagligt overvejes, hvis det vurderes, at patientens risiko for blgdning vejer
tungere end risikoen for recidiverende LE og DVT. Anbefalingen af brug af 15 mg er baseret pa
farmakokinetisk modellering, og er ikke undersggt klinisk (se pkt. 4.4, 5.1 og 5.2).

Nar den anbefalede dosis er 10 mg én gang dagligt, kraeves der ingen dosisjustering af den
anbefalede dosis.

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50 -
80 ml/min, se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

- Bgrn og unge med let nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate 50 - 80 ml/min/1,73 m?):
ingen dosisjustering er ngdvendig, baseret pa data hos voksne og begraensede data hos
pediatriske patienter (se pkt. 5.2).

- Barn og unge med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto bar ikke anvendes, da der ikke foreligger kliniske data (se
pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3 og
5.2).

Der foreligger ingen Kliniske data for bgrn med nedsat leverfunktion.

/Eldre population
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Legemsvagt
Ingen dosisjustering for voksne (se pkt. 5.2)
For padiatriske patienter bestemmes dosis pa basis af legemsvagten.

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Patienter, der skal kardioverteres

Behandling med Xarelto kan initieres eller fortsettes hos patienter, der far behov for kardiovertering.
For sa vidt angar transgsofageal ekkokardiografi (TEE)-guidet kardiovertering hos patienter, der ikke
tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal Xarelto-behandlingen startes mindst 4 timer for
kardioverteringen for at sikre tilstraeekkelig antikoagulation (se pkt. 5.1 og 5.2). For alle patienters
vedkommende skal det sa vidt muligt inden kardioverteringen bekreftes, at patienten har taget Xarelto
som foreskrevet. Beslutning om ivaerkszttelse af behandling og behandlingsvarighed skal treeffes
under hensyntagen til de fastlagte anbefalinger vedrgrende antikoagulerende behandling hos patienter,
der skal kardioverteres.
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Patienter med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgar PCI (perkutan koronar intervention) med
indsat stent

Der er begreaenset erfaring med en reduceret dosis pa 15 mg Xarelto én gang dagligt (eller 10 mg
Xarelto én gang dagligt hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion [kreatininclearance 30 -

49 ml/min)) i tilleeg til en P2Y12-heemmer i maksimalt 12 maneder hos patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren, som kraever oral antikoagulation og som gennemgar PCI med indsat stent (se pkt. 4.4 og
5.1).

Padiatrisk population

Xareltos sikkerhed og virkning hos barn i alderen 0 til 18 ar er ikke klarlagt for indikationen
forebyggelse af apopleksi og systemisk embolisme hos patienter med non-valvular atrieflimmer. Der
foreligger ingen data. Derfor bar det ikke anvendes til bagrn under 18 ar for andre indikationer end
behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE.

Administration

Voksne

Xarelto er til oral anvendelse.

Tabletterne skal tages sammen med mad (se pkt. 5.2).

Knusning af tabletter

Til patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto-tabletten administreres oralt ved
at knuse tabletten og blande den med vand eller &blemos umiddelbart fgr indtagelse. Administration
af knuste Xarelto 15 mg eller 20 mg filmovertrukne tabletter skal straks efterfalges af mad.

Den knuste tablet kan ogsa gives via en ventrikelsonde (se pkt. 5.2 og 6.6).

Barn og unge, der vejer over 50 kg

Xarelto er til oral anvendelse.

Patienten skal rades til at sluge tabletten sammen med vaeske. Den bgr ogsa tages sammen med mad
(se pkt. 5.2). Tabletterne skal tages med ca. 24 timers mellemrum.

Knusning af tabletter

| tilfelde af, at patienten umiddelbart spytter dosen ud eller kaster op inden for 30 minutter efter
indtagelse, skal der gives en ny dosis. Hvis patienten imidlertid kaster op mere end 30 minutter efter
dosen, ma dosen ikke administreres igen, og den naste dosis skal tages som planlagt.

Tabletten ma ikke deles i et forsgg pa at opna en del af en tabletdosis.

For patienter, som ikke er i stand til at sluge hele tabletter, bgr der anvendes Xarelto granulat til oral
suspension. Hvis den orale suspension ikke umiddelbart er tilgaengelig, nar doser pa 15 mg eller 20 mg
rivaroxaban ordineres, kan der opnas disse doser ved at knuse tabletten med 15 mg eller 20 mg, og
blande den med vand eller &blemos umiddelbart fer brug og administrere oralt.

Den knuste tablet kan gives via en nasogastrisk sonde eller anden erneringssonde til ventriklen (se
pkt. 5.2 0g 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktiv, klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af betydelig risiko for svar blgdning. Dette kan
omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedevarelse af maligne tumorer
med hgj bladningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistaenkte gsofagusvaricer, arteriovengse

misdannelser, vaskulere aneurysmer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulzre
abnormiteter.
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Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylare
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.) bortset fra i de specifikke tilfelde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller ndr UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og en klinisk relevant bladningsrisiko,
herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seaedvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia ber patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfeelde med gget risiko for blgdning ber Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto bar afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. blgdning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i sammenligning med VKA-behandling.
Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veerdi ud over den kliniske overvagning at
undersgge heemoglobin/hematokrit for at konstatere okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for blgdning. Disse patienter skal
omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og anzmi efter indledning
af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ethvert fald i heemoglobin eller blodtryk bar medfare sggning efter bladningskilde.

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemassig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan vare en statte
for Kkliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Padiatrisk population
Der er begransede data hos bgrn med cerebralvene- og sinustrombose, som har en CNS-infektion (se
pkt. 5.1). Risikoen for blgdning ber ngje vurderes far og under behandling med rivaroxaban.

Nedsat nyrefunktion

Hos voksne patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban vare signifikant forhgjet (i gennemsnit 1,6 gange), hvilket
kan medfare en gget blgdningsrisiko. Xarelto skal bruges med forsigtighed til patienter med en
kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min. Xarelto bar ikke anvendes til patienter med kreatininclearance
< 15 ml/min (se pkt. 4.2 0og 5.2).

Xarelto skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, nar de samtidig far
andre leegemidler, som gger plasmakoncentrationen af rivaroxaban (se pkt. 4.5).

Xarelto bgr ikke anvendes til bgrn og unge med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruler
filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?), da der ikke foreligger nogen kliniske data.

Interaktion med andre leegemidler
Xarelto ber ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
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ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp, og kan derfor gge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget bladningsrisiko. Der foreligger ingen Kkliniske data for barn, der far samtidig
systemisk behandling med steerke h&emmere af bade CYP 3A4 og P-gp.

(se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med lzegemidler, der pavirker
heemostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler (NSAID), acetylsalicylsyre og
trombocytaggregationsheemmere eller selektive serotonin reuptake-hemmere (SSRI-praeparater) og
serotonin-/noradrenalinreuptake-heemmere (SNRI-praparater). Hos patienter, der har risiko for at fa
gastrointestinal ulceration, bar passende profylakse overvejes (se pkt. 4.5).

Andre risikofaktorer for blgdning

Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med gget blgdningsrisiko, f.eks.

i tilfeelde af:

° medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

° ukontrolleret, sveer arteriel hypertension

° anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan medfere
bladningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

° vaskuler retinopati

° bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for blgdning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.

Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj bladningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at Xarelto giver tilstreekkelig antikoagulation for denne
patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK vere forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent

Der foreligger kliniske data fra et interventionsstudie med det primare formal at vurdere sikkerheden
hos patienter med ikke-valvular atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent. Data for
virkningen hos denne patientgruppe er begraensede (se pkt. 4.2 og 5.1). Der foreligger ingen data for
sadanne patienter med apopleksi/transitorisk iskeemisk attak (TIA) i anamnesen.
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Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Xarelto anbefales ikke som alternativ til ufraktioneret heparin til patienter med lungeemboli, som er
hamodynamisk ustabile, eller som kan fa behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da Xareltos
sikkerhed og virkning ikke er klarlagt i disse kliniske situationer.

Spinal/epiduralaneestesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anastesi (spinal/epiduralanaestesi) eller spinal/epiduralpunktur, har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt haeematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse haendelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker haeemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslgshed eller svaghed i benene og affgrings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemerkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerksettes behandling. Far neuraksial intervention skal laegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse. Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af 20 mg rivaroxaban i disse
situationer .

For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzstesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bar rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indsatte eller fjerne et epiduralkateter eller udfer lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes til at vaere lav. Det vides imidlertid ikke,
praecist hvornar en tilstreekkelig lav antikoagulerende virkning nas hos den enkelte patient og
tidspunktet skal opvejes mod hvor akut en diagnostisk procedure er.

Ved fjernelse af et epiduralkateter skal der, ud fra de generelle farmakokinetiske karakteristika, ga
mindst to gange halveringstiden efter sidste administration af rivaroxaban, dvs. mindst 18 timer for
unge voksne patienter og 26 timer for &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Efter fjernelse af katetret skal der ga mindst 6 timer, fgr den naeste rivaroxaban-dosis administreres.
Hvis traumatisk punktur forekommer, skal indtagelse af rivaroxaban udskydes i 24 timer.

Der foreligger ingen data vedrgrende timingen af indsettelsen eller fjernelsen af neuraksialt kateter
hos bgrn, mens de far Xarelto. | sadanne tilfeelde seponeres rivaroxaban, og en kortvarende parenteral
antikoagulant overvejes.

Dosisanbefaling far og efter invasive indgreb og Kirurgi

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto 20 mg sa vidt muligt seponeres
mindst 24 timer far indgrebet baseret pa den behandlende laeges kliniske vurdering.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede blgdningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
Kliniske tilstand tillader det, og der efter den behandlende leeges vurdering er sikret tilstreekkelig
haemostase (se pkt. 5.2).

ZEldre population
Stigende alder kan gge blgdningsrisikoen (se pkt. 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bar seponeres ved fgrste forekomst af et alvorligt hududsleet
(f.eks spredning, svert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn pa overfglsomhed i forbindelse
med slimhindelzsioner.
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Oplysninger om hjelpestofferne

Xarelto indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Omfanget af interaktioner hos den padiatriske population er ukendt. De nedenfor naevnte
interaktionsdata er indhentet hos voksne, og advarslerne i pkt. 4.4 skal overvejes for den paediatriske
population.

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) farte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
0g en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Cmax for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, der kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto bgr derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er steerke heemmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der er steerke haemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4 eller
P-gp, forventes kun at gge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks. ggede
clarithromycin (500 mg to gange dagligt), der betragtes som en steerk haemmer af CYP3A4 og en
moderat hemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor 1,4.
Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men
kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: se

pkt. 4.4).

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), der hammer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke Klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt veere
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Ciax
sammenlignet med personer med let nedsat nyrefunktion, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin en 2,0 gange
forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Cnax, Sammenlignet med
personer med normal nyrefunktion. Virkningen af erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion
er additive (se pkt. 4.4).

Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at veere en moderat CYP3A4-heemmer, medfarte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begraensede kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.
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Pa grund af den ggede bladningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af bladningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen Kklinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forlengelse af blgdningstiden, der ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPlIb-/111a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk gger
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

SSRI-/SNRI-praparater

Som ved andre antikoagulantia kan der veere risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse legemidler. I rivaroxabans kliniske udviklings program blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse praeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) ggede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-veerdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
heemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.

Safremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, haamning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Safremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersagt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medferte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfgre et
fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bar
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat for CYP3A4), digoxin
(substrat for P-gp), atorvastatin (substrat for CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol
(protonpumpehammer). Rivaroxaban hverken heemmer eller inducerer vaesentlige CYP-isoformer
sasom CYP3A4.

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. | et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for blgdning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se
pkt. 4.3).

Fertile kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Der er set
bivirkninger som besvimelse (hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) (se
pkt. 4.8). Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkgretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase Il1-studier (se tabel 1).

Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase Il1-studier, og 488 paediatriske patienter i to fase Il-
studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.
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Tabel 1: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i fase
I11-studier hos voksne og peadiatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen
Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knaledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag 1-21: 30 mg 21 maneder
(DVT), LE og forebyggelse af recidiv Fra og med dag 22:
20 mg
Efter mindst
6 maneder: 10 mg
eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsvagtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt til dosis til at opna en
terminen og barn i alderen under 18 ar, eksponering, der
efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos
voksne behandlet
mod DVT med
20 mg rivaroxaban én
gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter et akut eller 10 mg
koronarsyndrom (AKS) administreret
sammen med enten
acetylsalicylsyre eller
acetylsalicylsyre plus
clopidogrel eller
ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har fet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 2) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede bladninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 2: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle
gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation Blgdning Angmi
Forebyggelse af VTE hos voksne 6,8 % af 5,9 % af patienterne
patienter, der gennemgar planlagt patienterne

hofteleds- eller knzeledsalloplastik

Forebyggelse af VTE hos medicinsk | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
syge patienter patienterne

Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spaedbgrn | patienterne
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard

antikoagulerende behandling blev

pabegyndt

Behandling af dyb venetrombose 23 % af patienterne | 1,6 % af patienterne
(DVT), LE og forebyggelse af

recidiv

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 100 patientar | 2,5 per 100 patientar

systemisk emboli hos patienter med
ikke-valvuler atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 100 patientar | 1,4 per 100 patientar
handelser hos patienter efter akut
koronarsyndrom (AKS)

Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**
koronararteriesygdom (CAD) /perifer | 8,38 per 0,74 per
arteriesygdom (PAD) 100 patientar * 100 patientar *** #
*

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blgdningshandelser indsamlet,
rapporteret og bedgmt.
** | COMPASS-studiet er der en lav forekomst af ansemi, da der blev benyttet en
selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser
***  En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt
# Fra VOYAGER PAD-studiet

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Frekvenserne af de bivirkninger, der er indberettet for Xarelto hos voksne og peaediatriske patienter,
fremgar af tabel 3 nedenfor opdelt efter systemorganklasse (i MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjeelden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvarende data)
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Tabel 3: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter
markedsfaring* og i 2 fase I1-studier og 2 fase I1l-studier hos padiatriske patienter

Almindelig [Ikke almindelig  |Sjelden |[Meget sjeelden  [Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Angmi (herunder |Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)”,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk dermatitis, reaktioner,
angiogdem og herunder
allergisk gdem anafylaktisk shock

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blgdning,
synkope

dijne

Bladning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulaere sygdomme

Hypotension,
haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil pneumoni
haemoptyse

Mave-tarm-kanalen

Gingival blgdning, |Mundtgrhed
blgdning fra mave-
tarm-kanalen
(herunder rektal
blgdning),
gastrointestinale og
abdominale
smerter, dyspepsi,
nausea,
obstipation®, diarré,
opkastning”

Lever og galdeveje

Forhgjede Nedsat Gulsot, stigning i

aminotransferaser |leverfunktion, konjungeret
forhgjet bilirubin, |bilirubin (med eller
forhgjet basisk uden samtidig

serumfosfatase”,  [stigning i ALAT),
forhgjet GGTA koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocelluleer
skade)

Hud og subkutane vav

103




Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Meget sjeelden

Ikke kendt

Pruritus (herunder
ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udslet,
ekkymose,

kutan og subkutan
blgdning

Urticaria

Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, musk

ler og bindevaev

0g menoragi®),
nedsat nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

Ekstremitets- Heemartrose Muskelblgdning Kompartment-

smerter”® syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Blgdning i Nyresvigt/akut

urogenitalkanalen nyresvigt

(herunder haematuri sekundaert til

blgdning, der er
tilstraekkelig til at
medfaere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptomer og reaktioner pa a

dministrationsstede

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet laktat-
dehydrogenase®,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Blagdning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,

Vaskular
pseudoaneurisme®

sérsekretion®

A

kneeledsalloplastik.
B

kvinder < 55 ar.
C

*

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som gennemgar elektiv hofte- eller
lagttaget ved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronar intervention)
En praespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt i

udvalgte fase Il1-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.

Beskrivelse af udval

gte bivirkninger

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto veere forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig blgdning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfare
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posthaemoragisk anaemi. Symptomerne og svarhedsgraden (herunder mulig dedelig udgang) varierer i
forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller ansemien (se pkt. 4.9
”Behandling af bledning”). | de kliniske studier sas slimhindebladninger (f.eks. blgdning fra nase,
tandked, mave-tarm-kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget
menstruationsblgdning) og anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor vere af vardi
at undersgge hamoglobin/heematokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skennes ngdvendigt. Risikoen for blgdning kan vare gget hos
visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret, sveer arteriel hypertension, og/eller som
samtidig far anden behandling, der pavirker heemostasen (se pkt 4.4 “Blodningsrisiko™).
Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget. Blgdningskomplikationer kan
optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig haevelse, dyspng og
uforklarligt shock. 1 nogle tilfeelde er der som falge af anaemi set symptomer pa kardial iskeemi som
f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundeere til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hgjde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Peediatrisk population

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE

Sikkerhedsvurderingen hos bgrn og unge er baseret pa sikkerhedsdata fra to fase Il og et fase 111 dbne,
aktivt kontrollerede studier hos peediatriske patienter fra fadslen til under 18 ar. Sikkerhedsfundene var
generelt sammenlignelige mellem rivaroxaban og komparatoren i de forskellige padiatriske
aldersgrupper. Samlet svarede sikkerhedsprofilen hos 412 bgrn og unge behandlet med rivaroxaban til
den observerede profil hos den voksne population, og den var konsistent i alle delgrupperne for alder,
selvom vurderingen er begreenset af det lille antal patienter.

Hos peediatriske patienter blev hovedpine (meget almindelig, 16,7 %), feber (meget almindelig,

11,7 %), epistaxis (meget almindelig, 11,2%), opkastning (meget almindelig, 10,7 %), takykardi
(almindelig, 1,5 %), forhgjet bilirubin (almindelig, 1,5 %) og forhgjet bilirubin, konjugeret (ikke
almindelig, 0,7 %) rapporteret hyppigere, sammenlignet med voksne. | overensstemmelse med den
voksne population blev menoragi observeret hos 6,6 % (almindelig) af unge kvinder efter menarche.
Trombocytopeni, observeret ved erfaring efter markedsfgring hos den voksne population, var
almindelig (4,6 %) i paediatriske kliniske studier. Bivirkninger hos padiatriske patienter var primart af
let til moderat sveaerhedsgrad.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hos voksne er der indberettet sjeeldne tilfeelde af overdosering pa op til 1.960 mg. I tilfelde af
overdosering, skal patienten observeres teet for bladningskomplikationer eller andre bivirkninger (se
pkt. ”Behandling af bledning”). Der er begraensede tilgeengelige data for bagrn. Den begransede
absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere stigning i den gennemsnitlige
plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban eller hgjere hos voksne, men
der foreligger imidlertid ingen data ved supraterapeutiske doser hos barn.

Der findes en specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske
virkning for voksne, men ikke klarlagt for bgrn (se produktresuméet for andexanet alfa).

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Behandling af blgdning

Séafremt der optraeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal naste
rivaroxaban-administration udsettes eller behandlingen seponeres efter laegens vurdering.
Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5 - 13 timer hos voksne. Halveringstiden hos barn, estimeret

105


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ved populationsfarmakokinetiske modelleringstiltag er kortere (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses
individuelt efter blgdningens sveerhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan
benyttes efter behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svar epistaxis), kirurgisk haemostase
med blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter
(pakkede rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afhaengigt af den tilknyttede anaemi eller
koagulopati) eller blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennavnte tiltag, ber administration af enten en specifik
faktor Xa-inhibitor antidot (andexanet alfa), som antagoniserer den farmakodynamiske virkning af
rivaroxaban eller et specifikt prokoagulant middel, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV1la), overvejes.
Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse l&egemidler
hos voksne og barn, der far rivaroxaban. Anbefalingen er desuden baseret pa begraensede, ikke-
kliniske data. Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor Vlla afhangigt af bedringen
i blgdningen. Afhangigt af lokal tilgeengelighed bar det overvejes at konsultere en
koagulationsekspert i tilfaelde af starre blgdninger (se pkt. 5.1).

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begranset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
voksne, der far rivaroxaban. Der er ingen erfaring om brugen af disse stoffer hos bgrn, der far
rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring med anvendelse af
det systemiske haeemostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban. P& grund af
rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet er dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-ha&mmere, ATC-
kode: BO1AFO01

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-heemmer med oral biotilgengelighed. Hemning
af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og heemmer bade
dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban heemmer ikke trombin (aktiveret faktor I1), og der er
ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet ssmmenhang med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for cumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter i behandling med rivaroxaban for
DVT og LE og forebyggelse af recidiv var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) for 15 mg rivaroxaban to gange dagligt 17 -
32 sek. og for 20 mg rivaroxaban én gang dagligt 15-30 sek.. Ved dalniveau (8 - 16 timer efter
tabletindtagelse) var 5/95-percentilerne for 15 mg to gange dagligt fra 14-24 sek. og for 20 mg én gang
dagligt (18-30 timer efter tabletindtagelsen) fra 13-20 sek.

Hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren i behandling med rivaroxaban for forebyggelse af
apopleksi og systemisk emboli var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 1-4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) hos patienter behandlet med 20 mg én gang
dagligt fra 14-40 sek., og hos patienter med moderat nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang
dagligt fra 10-50 sek. Ved dalniveau (16 - 36 timer efter tabletindtagelse) var 5/95 percentilerne hos
patienter behandlet med 20 mg én gang dagligt fra 12-26 sek., og hos patienter med moderat
nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang dagligt fra 12-26 sek.

I et klinisk farmakologisk studie af ophaevelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
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forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, IX og X) og en 4-faktor PCC (faktor I, VII, IX og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelvaerdierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for

30 minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt. Det er ikke ngdvendigt at
overvage koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban som klinisk rutine. Hvis det
imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved kalibrerede kvantitative anti-
faktor Xa-test (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

PT- (neoplastin-reagens), aPTT- og anti-Xa-analyse (med en kalibreret kvantitativ test) viser en taet
korrelation med plasmakoncentrationerne hos bgrn. Korrelationen mellem anti-Xa til
plasmakoncentrationer er linger, med en haldning naer 1. Individuelle afvigelser med hgjere eller
lavere anti-Xa-vaerdier, sammenlignet med de tilsvarende plasmakoncentrationer, kan opsta. Der er
ikke behov for rutinemassig overvagning af koagulationsparametrene i lgbet af den kliniske
behandling med rivaroxaban. Hvis det er klinisk indiceret, kan rivaroxabankoncentrationer males ved
kalibrerede kvantitative anti-faktor Xa-tests i mikrog/l (se tabel 13 i pkt. 5.2 for intervaller for
observerede plasmakoncentrationer af rivaroxaban hos barn). Den nedre kvantificeringsgranse skal
overvejes, nar der anvendes anti-Xa-tests til at kvantificere plasmakoncentrationerne af rivaroxaban
hos barn. Der er ikke klarlagt en teerskelveerdi for virknings- og sikkerhedshandelser.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvular atrieflimren.

| det centrale dobbeltblindstudie ROCKET AF blev 14.264 patienter udvalgt til enten rivaroxaban
20 mg én gang dagligt (15 mg én gang dagligt for patienter med kreatininclearance 30 - 49 ml/min)
eller warfarin titreret til en INR pa 2,5 (behandlingsinterval 2,0-3,0). Mediantiden for behandlingen
var 19 maneder, og den samlede varighed af behandlingen var op til 41 maneder.

34,9 % af patienterne blev behandlet med acetylsalicylsyre, mens 11,4 % blev behandlet med klasse-
I1l-antiarytmika, herunder amiodaron.

Rivaroxaban var ikke ringere end warfarin med hensyn til det sammensatte primare endepunkt for
apopleksi og systemisk non-CNS-emboli. | per-protokolpopulationen under behandling, forekom
apopleksi eller systemisk emboli hos 188 patienter pa rivaroxaban (1,71 % pr. ar) og 241 pa warfarin
(2,16 % pr. ar) (HR 0,79; 95 % K, 0,66-0,96; p < 0,001 for non-inferioritet). Hos alle randomiserede
patienter, der var blevet analyseret med hensyn til ITT (Intention to treat), forekom primaere handelser
hos 269 pa rivaroxaban (2,12 % pr. ar) og 306 pa warfarin (2,42 % pr. ar) (HR 0,88; 95 % KIl, 0,74
1,03; p < 0,001 for non-inferioritet; p = 0,117 for superioritet). Resultaterne for de sekundare
endepunkter testet hierarkisk i ITT-analysen vises i tabel 4.

Hos patienterne i warfarin-gruppen var INR-vardierne inden for det terapeutiske omrade (2,0-3,0)
som middelveerdi 55 % af tiden (median 58 %; interkvartilt omrade 43-71). Der var ingen forskel i
virkningen af rivaroxaban ved forskellige centerniveauer for TTR (Time in Target INR Range (tid i
terapeutisk omrade) pa 2,0-3,0) i de lige store kvartiler (p = 0,74 for interaktion). | den hgjeste kvartil i
henhold til center var hazard ratio (HR) for rivaroxaban i forhold til warfarin 0,74 (95 % KI, 0,49-
1,12). Frekvenserne af det primare sikkerhedsendepunkt (starre og mindre klinisk relevante
blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper (se tabel 5).
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Tabel 4: Virkningsresultater af ROCKET AF fase Il

Studiepopulation

ITT-analyser af virkningen hos patienter med ikke-valvuleer atrieflimren

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban

20 mg én gang
dagligt (15 mg én
gang dagligt for
patienter med
moderat nedsat
nyrefunktion)
Frekvens (per
100 patient-ar)

Warfarin

titreret til en mal-
INR pa 2,5
(behandlingsinterval
2,0-3,0)

Frekvens (per
100 patient-ar)

HR (95 % KIl)
p-veerdi, test for
superioritet

Apopleksi og 0,88
systemisk (22 61%) (g 32) (0,74 - 1,03)
non-CNS-emboli ’ ' 0,117
Apopleksi, 0.94
systemisk 572 609 0.8 4'_ 1,05)
non-CNS-emboli (4,51) (4,81) ’ 0 265’
og vaskular dad ’
Apopleksi, 709
systemisk 659 (5,65) 0,93
non-CNS-emboli, (5,24) (0,83-1,03)
vaskulaer ded og ’ 0,158
myokardieinfarkt
253 281 0,90
Apopleksi (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Systemisk 20 27 © 4(2)71 32)
non-CNS-emboli (0,16) (0,21) ’ 0 308’
- 142 0,91
Myokardieinfarkt 130 (1,02) (0,72 -1,16)
(1.11) 0,464
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Tabel 5: Sikkerhedsresultater af ROCKET AF fase 111

Studiepopulation

Patienter med ikke-valvulear atrieflimren?®

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban

20 mg én gang dagligt
(15 mg én gang dagligt
for patienter med
moderat nedsat
nyrefunktion)
Frekvens (per

100 patient-ar)

Warfarin

Titreret til en INR
pa 25
(behandlingsinterval
2,0-3,0)

Frekvens (per
100 patient-ar)

HR (95 % KIl)
p-veerdi,

Stagrre og mindre klinisk 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
relevante blgdninger (14,91) (14,52) 0,442
Starre blgdninger 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Dgd som fglge af 27 55 0,50 (0,31-0,79)
blgdning* (0,24) (0,48) 0,003
Kritisk organblgdning* ?&,82) (11:)5,?18) 8887(053 -0.91)
Intrakraniel blgdning* | 55 84 0,67 (0,47 -0,93)
(0,49) (0,74) 0,019
o 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
Hamoglobin-infusion* 2.77) (2,26) 0,019
Transfusion af 2 eller 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
flere enheder pakkede | (1,65) (1,32) 0,044
rade blodceller eller
helblod*
Mindre klinisk relevante 1,185 1,151 1,04 (0,96 - 1,13)
blgdninger (11,80) (11,37) 0,345
Ded uanset &rsag 208 250 0,85 (0,70 — 1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

a Sikkerhedspopulation, ved behandling

* Nominelt signifikant

Ud over fase Ill-studiet ROCKET AF er der efter godkendelse gennemfart et abent, prospektivt, ikke-
interventions kohortestudie med en enkelt arm (XANTUS) med central evaluering af resultaterne,
herunder tromboemboliske haendelser og alvorlige blgdninger. 6.704 patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren blev inkluderet til behandling for at forebygge apopleksi og systemisk non-CNS-emboli
efter klinisk praksis. Den gennemsnitlige CHADS;-score var 1,9 og HAS-BLED-scoren var 2,0 i
XANTUS sammenholdt med en gennemsnitlig CHADS;- og HAS-BLED-score pa henholdsvis 3,5 og
2,81 ROCKET AF. Alvorlige blgdninger sas med en hyppighed pa 2,1 pr. 100 patientar. Blgdning
resulterende i ded blev rapporteret med en hyppighed pa 0,2 pr. 100 patientar og intrakraniel blgdning
med en hyppighed pa 0,4 pr. 100 patientar. Apopleksi eller systemisk non-CNS-emboli blev
rapporteret med en hyppighed pa 0,8 pr. 100 patientar.

Disse resultater ved klinisk praksis er konsistente med den etablerede sikkerhedsprofil ved denne

indikation.

| et ikke-interventionsstudie efter godkendelsen med flere end 162.000 patienter fra fire lande blev
rivaroxaban ordineret til forebyggelse af apopleksi og systemisk embolisme hos patienter med non-
valvuler atrieflimren. Haendelsesraten for iskeemisk apopleksi var 0,70 (95 % K1 0,44 - 1,13) pr.

100 patientar. Blgdning, der farte til indlaeeggelse, forekom med handelsesrater pr. 100 patientar pa
0,43 (95 % KI 0,31 - 0,59) for intrakraniel blgdning, 1,04 (95 % KI 0,65 - 1,66) for gastrointestinal
blgdning, 0,41 (95 % Kl 0,31 - 0,53) for urogenital blgdning og 0,40 (95 % KI 0,25 - 0,65) for anden

blgdning.
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Patienter, der skal kardioverteres

Et prospektivt, randomiseret, abent eksploratorisk multicenterstudie med blindet endepunktsevaluering
(X-VERT) blev gennemfart hos 1.504 patienter (der var naive for oral antikoagulantia eller tidligere
behandlede) med non-valvular atrieflimren, som skulle have foretaget kardiovertering, for at
sammenligne rivaroxaban med dosistilpasset VKA (randomiseret 2:1) i forhold til forebyggelse af
kardiovaskuleare haendelser. Der blev anvendt en TEE-guidet (1-5 dages farbehandling) eller
konventionel (mindst tre ugers farbehandling) kardioverteringsstrategi. Det primeere effektmal (enhver
forekomst af apopleksi, transitorisk iskeemisk attak, ikke-CNS systemisk emboli, myokardieinfarkt
(MI) og kardiovaskuleer dgd) forekom hos 5 (0,5 %) patienter i rivaroxaban-gruppen (n = 978) og hos
5 (1,0 %) patienter i VKA-gruppen (n =492; RR 0,50; 95 % KI 0,15 - 1,73; modificeret ITT-
population). Det primeere sikkerhedsmal (sterre blgdning) forekom hos 6 (0,6 %) og 4 (0,8 %)
patienter i hhv. rivaroxabangruppen (n = 988) og VKA-gruppen (n = 499) (RR 0,76; 95 % K1 0,21 -
2,67; sikkerhedspopulation). Dette eksploratoriske studie viste sammenlignelig virkning og sikkerhed
mellem rivaroxaban- og VKA-grupperne i forhold til kardiovertering.

Patienter med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgar PCI med indsat stent

Et randomiseret, abent, multicenterstudie (PIONEER AF-PCI) blev gennemfart hos 2.124 patienter
med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgik PCI med indsat stent mod primaer aterosklerotisk
sygdom for at sammenligne sikkerheden af to rivaroxaban-programmer og ét VKA-program.
Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til 12 maneders behandling i alt. Patienter med
apopleksi eller TIA i anamnesen blev ekskluderet.

Gruppe 1 fik rivaroxaban 15 mg én gang dagligt (10 mg én gang dagligt hos patienter med
kreatininclearance 30 - 49 ml/min) plus en P2Y12-hammer. Gruppe 2 fik rivaroxaban 2,5 mg to gange
dagligt plus DAPT (dobbelt antitrombotisk behandling, f.eks. clopidogrel 75 mg [eller alternativt
P2Y12-heemmer] plus lavdosis acetylsalicylsyre [ASA]) i 1, 6 eller 12 maneder efterfulgt af
rivaroxaban 15 mg (eller 10 mg hos patienter med kreatininclearance 30 - 49 ml/min) én gang dagligt
plus lavdosis ASA. Gruppe 3 fik dosisjusteret VKA plus DAPT i 1, 6 eller 12 maneder efterfulgt af
dosisjusteret VKA plus lavdosis ASA.

Det primere sikkerhedsendepunkt, klinisk signifikante blgdningshandelser, forekom hos henholdvis
109 (15,7 %), 117 (16,6 %) og 167 (24,0 %) patienter i gruppe 1, gruppe 2 og gruppe 3 (henholdvis
HR 0,59; 95 % K1 0,47 - 0,76; p<0,001 og HR 0,63; 95 % K1 0,50 - 0,80; p<0,001). Det sekundare
endepunkt (sammensat af kardiovaskuleare hendelser, CV-dgd, myokardieinfarkt [MI] eller apopleksi)
forekom hos henholdsvis 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) og 36 (5,2 %) patienter i gruppe 1, gruppe 2 og
gruppe 3. Hvert behandlingsprogram med rivaroxaban viste en signifikant reduktion af klinisk
signifikante blgdningshaendelser sammenlignet med behandlingprogrammet med VKA hos patienter
med ikke-valvuler atrieflimren, som gennemgik en PCI med indsat stent.

Det primere formal ved PIONEER AF-PCI var at vurdere sikkerheden. Data for virkningen (inklusive
tromboemboliske haendelser) hos denne patientgruppe er begraensede.

Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
indledende og fortsat behandling af akut DVT og LE og forebyggelse af recidiv.

Mere end 12.800 patienter blev undersggt i fire randomiserede kontrollerede Kliniske fase Il1-studier
(Einstein DVT, Einstein LE, Einstein Extension og Einstein Choice), og desuden blev der foretaget en
foruddefineret samlet analyse af Einstein DVT og Einstein LE-studierne. Den samlede kombinerede
behandlingsvarighed i alle studier var op til 21 maneder.

| Einstein DVT blev 3.449 patienter med akut DVT undersggt for behandling af DVT og forebyggelse
af recidiverende DVT og LE (patienter med symptomatisk LE blev udelukket fra dette studie).
Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhaengigt af investigators kliniske vurdering.

I den indledende 3-ugersbehandling af akut DVT fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| Einstein LE blev 4.832 patienter med akut LE undersggt for behandling af LE og forebyggelse af

recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af
investigators kliniske vurdering.
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I den indledende behandling af akut LE fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt i tre uger.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| bade Einstein DVT- og Einstein LE-studiet bestod den sammenlignende behandlingsplan af
enoxaparin givet i mindst 5 dage samtidig med en vitamin K-antagonist, indtil PT/INR 13 inden for
behandlingsintervallet (> 2,0). Behandlingen fortsattes med en vitamin K-antagonist, der
dosisjusteredes med henblik pa vedligeholdelse af PT/INR-veardier i behandlingsintervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension undersggtes 1.197 patienter med DVT eller LE med hensyn til forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var yderligere 6-12 maneder for patienter, der
havde gennemfart 6-12 maneders behandling for vengs tromboli afhangigt af investigators kliniske
vurdering. Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt blev sammenlignet med placebo.

Einstein DVT, LE og Extension benyttede samme pa forhand fastsatte primere og sekundzre
effektendepunkter. Det primeere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som
sammensat af recidiverende DVT med dgdelig eller ikke-dgdelig LE. Det sekundare effektendepunkt
var sammensat af recidiverende DVT, ikke-dgdelig LE og ded uanset arsag.

| Einstein Choice blev 3.396 patienter med bekraftet symptomatisk DVT og/eller LE, som havde
gennemfarte 6-12 maneders behandling med antikoagulantia, undersggt for forebyggelse af dedelig
LE eller ikke-dedelig symptomatisk recidiverende DVT eller LE. Patienter med en indikation for
fortsat antikoagulationsbehandling blev udelukket fra studiet. Behandlingsvarigheden var op til

12 maneder afhangigt af den individuelle randomiseringsdato (median: 351 dage). Rivaroxaban

20 mg én gang dagligt og rivaroxaban 10 mg én gang dagligt blev sammenlignet med 100 mg
acetylsalicylsyre én gang dagligt.

Det primere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som recidiverende DVT
og dadelig eller ikke-dgdelig LE.

| DV T-studiet Einstein (se tabel 6) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt sammenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primeere effektendepunkt (p < 0,0001 (test for non-inferioritet),
HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test for superioritet)). Den pa forhand fastsatte kliniske
nettofordel (primaert effektendepunkt plus stgrre blgdninger) indberettedes med en HR pa

0,67 (95 % KI: = 0,47-0,95), nominel p-veerdi p = 0,027) til fordel for rivaroxaban. INR-vardierne var
inden for det terapeutiske omrade som middelvaerdi 60,3 % af tiden for middel-behandlingsvarigheden
pa 189 dage, og henholdsvis 55,4 %, 60,1 % og 62,8 % af tiden i grupperne med planlagt
behandlingstid i 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VVKA-gruppen var der ingen klar sammenhang
mellem niveauet for middel center-TTR pa centerniveau (Time in Target INR Range pa 2,0-3,0) i de
lige store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p = 0,032 for interaktion). I henhold til center
var HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil 0,69 (95 % KI: 0,35-1,35).

Frekvenserne for det primare sikkerhedsendepunkt (sterre eller klinisk relevante mindre blgdninger)
samt det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper.
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Tabel 6: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3.449 patienter med symptomatisk akut dyb venetrombose
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=1.731 N=1.718
Symptomatisk recidiverende 36 51
VTE* (2,1%) (3,0%)
Symptomatisk recidiverende 20 18
LE (1,2%) (1,0%)
Symptomatisk recidiverende 14 28
DVT (0,8%) (1,6%)
. 1
Symptomatisk LE og DVT (0,1%) 0
Dgdelig LE/dad hvor LE ikke | 4 6
kan udelukkes (0,2%) (0,3%)
Starre eller klinisk relevant 139 138
mindre blgdning (8,1%) (8,1%)
. 14 20
Starre blgdning (0,8%) (1.2%)
a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt
b) Enoxaparin i mindst 5 dage overlappet med og efterfulgt af VKA
* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 0,680 (0,443 —

1,042), p=0,076 (superioritet)

| Einstein LE-studiet (se tabel 7) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt ssmmenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primere effektendepunkt (p=0,0026 (test for non-inferioritet);
HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primeert effektendepunkt plus
starre blgdning) blev indberettet med en HR pa 0,849 ((95 % KI: 0,633-1,139), nominel p-verdi
p=0,275). INR-vaerdierne var indenfor det terapeutiske omrade gennemsnitligt 63 % af tiden ved
middelbehandlingsvarighed pa 215 dage, og 57 %, 62 % og 65 % af tiden i grupperne med en planlagt
behandlingstid pa henholdsvis 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VVKA-gruppen var der ingen klar
sammenhang mellem niveauet for middel center-TTR (tid i target INR-niveauet pa 2,0-3,0) i de lige
store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p =0,082 for interaktion). | henhold til center var
HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil (0,642 (95 % KI: 0,277 - 1,484).

Frekvensen af det primeere sikkerhedsendepunkt (starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) var
lidt lavere i rivaroxaban-behandlingsgruppen (10,3 % (249/2.412)) end i enoxaparin/VKA-gruppen
(11,4 % (274/2.405). Frekvensen af det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var lavere
i rivaroxabangruppen (1,1 % (26/2.412) end i enoxaparin/\VVKA-gruppen (2,2 % (52/2.405) med en HR
pa 0,493 (95 % KI: 0,308-0,789).
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Tabel 7: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein LE

Studiepopulation 4.832 patienter med akut symptomatisk LE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=2.419 N=2.413
Symptomatisk recidiverende 50 44
VTE* (2,1%) (1,8%)
Symptomatisk recidiverende 23 20
LE (1,0%) (0,8%)
Symptomatisk recidiverende 18 17
DVT (0,7%) (0,7%)
. 2
Symptomatisk LE og DVT 0 (<0,1%)
Dgdelig LE/Dgd hvor LE ikke | 11 7
kan udelukkes (0,5%) (0,3%)
Starre eller mindre klinisk 249 274
relevant blgdning (10,3%) (11,4%)
Starre blgdning (216’1%) (522’2%)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0026 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 1,123 (0,749 —
1,684)

Der blev udfart en forudspecificeret samlet analyse af resultaterne fra Einstein DVT- og LE-studierne
(se tabel 8).

Tabel 8: Effekt- og sikkerhedsresultater fra samlet analyse af fase 111 Einstein DVT og
Einstein LE

Studiepopulation 8.281 patienter med akut symptomatisk DVT eller LE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 méaneder 3, 6 eller 12 maneder
N=4.150 N=4.131
Symptomatisk recidiverende 86 95
VTE* (2,1%) (2,3%)
Symptomatisk recidiverende 43 38
LE (1,0%) (0,9%)
Symptomatisk recidiverende 32 45
DVT (0,8%) (1,1%)
Symptomatisk LE og DVT (1>O, 19%) €<0,1%)
Dgdelig LE/Dgd hvor LE ikke | 15 13
kan udelukkes (0,4%) (0,3%)
Starre eller mindre klinisk 388 412
relevant blgdning (9,4%) (10,0%)
Starre bladning 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappende med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 1,75); HR: 0,886 (0,661 —
1,186)

Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primeert virkningsresultat plus stgrre blgdninger) for den
samlede analyse blev indrapporteret med en HR pa 0,771 ((95 % KI: 0,614 — 0,967), nominel p-veerdi
p=0,0244).
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| studiet Einstein Extension (se tabel 9) viste rivaroxaban sig superigr sammenlignet med placebo med
hensyn til primeere og sekundzere effektendepunkter. For det primare sikkerhedsendepunkt (sterre
blagdninger) var der en ikke-signifikant numerisk hgjere frekvens af patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo. Det sekundare sikkerhedsendepunkt
(starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) viste hgjere frekvenser for patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo.

Tabel 9: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Extension fase 111

. . 1.197 patienter i fortsat behandling og forebyggelse af
Studiepopulation recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban® Placebo
Dosis og behandlingsvarighed 6 eller 12 maneder 6 eller 12 maneder
N = 602 N =594
Symptomatisk recidiverende 8 42
VTE* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomatisk recidiverende | 2 13
LE (0,3 %) (2,2 %)
Symptomatisk recidiverende | 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dgdelig LE eller dgd, hvor 1 1
LE ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
. 4 0
Starre blgdninger (0,7 %) (0,0 %)
Klinisk relevant mindre blgdning :(3524 %) (71,2 %)

a Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt
* p < 0,0001 (superioritet), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choice-studiet (se tabel 10) var bade rivaroxaban 20 mg og 10 mg superior sammenlignet
med 100 mg acetylsalicylsyre med hensyn til det primare effektendepunkt. Det vigtigste
sikkerhedsendepunkt (starre bladninger) var for patienter behandlet med rivaroxaban 20 mg og 10 mg
én gang dagligt sammenligneligt med 100 mg acetylsalicylsyre.
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Tabel 10: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Choice fase 111

Studiepopulation

3.396 patienter fortsatte forebyggelse af
recidiverende vengs tromboemboli

Terapeutisk dosis

Rivaroxaban 20 mg
én gang dagligt
N =1.107

Rivaroxaban
10 mg én gang
dagligt
N=1127

ASA 100 mg én
gang dagligt
N=1131

Behandlingsvarighed
median [interkvartilt
interval]

349 [189-362] dage

353 [190-362] dage

350 [186-362] dage

Symptomatisk 17 13 50
recidiverende VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomatisk 6 6 19
recidiverende LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomatisk 9 8 30
recidiverende DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dgdelig LE/ded hvor LE | 2 0 2
ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
Symptomatisk
recidiverende VTE, MI, 19 18 56
apopleksi eller non-CNS (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systemisk emboli
Starre blgdning 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinisk relevant mindre 30 22 20
blgdning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidive_rende 23 17 53
VTE eller starre blgdning (2.1 %) (1,5 %)** (4.7 %)

(Kliniske nettofordel)

* p < 0,001(superioritet) rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;

HR = 0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (superioritet) rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;

HR = 0,26 (0,14-0,47)

* rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,44 (0,27-0,71),

p = 0,0009 (nominel)

* rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,32 (0,18-0,55),

p < 0,0001 (hominel)

Ud over fase 111 EINSTEIN-programmet er der gennemfart et abent, prospektivt, ikke-interventions-
kohortestudie (XALIA) med central evaluering af resultaterne, herunder recidiverende VTE, alvorlige
blgdninger og dad. 5.142 patienter med akut DVT blev inkluderet med henblik pa at undersgge
sikkerheden ved langtidsbehandling med rivaroxaban sammenlignet med standard
antikoagulationsbehandling efter klinisk praksis. Forekomsten af alvorlige bladninger, recidiverende
VTE og dad uanset arsag for rivaroxaban var henholdsvis 0,7 %, 1,4 % og 0,5 %. Der var forskelle i
patientkarakteristika ved baseline, herunder alder, cancer og nedsat nyrefunktion. Der blev anvendt en
forudspecificeret stratificeret tendensanalyse til at justere for malte forskelle ved baseline, men pa
trods af dette, kan residual confounding pavirke resultatet. Justeret HR, der sammenligner rivaroxaban
og standardbehandling for alvorlige blgdninger, recidiverende VTE og dgd uanset arsag var
henholdsvis 0,77 (95 % KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95 % K1 0,54 - 1,54) og 0,51 (95 % K1 0,24 - 1,07).
Disse resultater fra patienter behandlet efter klinisk praksis er konsistente med den etablerede
sikkerhedsprofil ved denne indikation.

| et ikke-interventionstudie efter godkendelsen med flere end 40.000 patienter uden cancer i
anamnesen fra fire lande blev rivaroxaban ordineret til behandling eller forebyggelse af DVT og LE.
Hendelsesraterne pr. 100 patientar for symptomatiske/klinisk dbenbare VTE/tromboemboliske
haendelser, der forte til indleeggelse, 13 i intervallet 0,64 (95 % KI 0,40 - 0,97) i Storbritannien til 2,30
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(95 % K1 2,11 - 2,51) for Tyskland. Blgdning, der farte til indlaeggelse, forekom med handelsesrater
pr. 100 patientar pa 0,31 (95 % Kl 0,23 - 0,42) for intrakraniel blgdning, 0,89 (95 % Kl 0,67 - 1,17)
for gastrointestinal blgdning, 0,44 (95 % K1 0,26 - 0,74) for urogenital blgdning og 0,41 (95 % KI
0,31 - 0,54) for anden blgdning.

Padiatrisk population
Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE hos padiatriske patienter

| alt 727 barn med bekraftet akut VTE, hvoraf 528 fik rivaroxaban, blev undersggt i 6 abne,
paediatriske multicenterstudier. Legemsvagtjusteret dosering hos patienter fra fgdslen til under 18 ar
farte til en rivaroxaban-eksponering svarende til den, der blev observeret hos voksne patienter med
DVT i behandling med rivaroxaban 20 mg én gang dagligt, bekreeftet i fase Il1-studiet (se pkt. 5.2).

EINSTEIN Junior fase ll1-studiet var et randomiseret, aktivt kontrolleret, abent, klinisk
multicenterstudie hos 500 padiatriske patienter (fra fadslen til < 18 ar) med bekraftet akut VTE. Der
var 276 bgrn in alderen 12 til < 18 ar, 101 bgrn i alderen 6 til < 12 &r, 69 bgrn i alderen 2 til < 6 &r og
54 bgrn i alderen < 2 ar.

Indeks-VTE blev klassificeret som enten centralvenekateter-relateret VTE (CVK-VTE,

90/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 37/165 patienter i komparator-gruppen), cerebralvene- og
sinustrombose (CVST; 74/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 43/165 patienter i komparator-
gruppen), og alle andre, herunder DVT og LE (non-CVK-VTE, 171/335 patienter i rivaroxaban-
gruppen, 85/165 patienter i komparator-gruppen). Den mest almindelige preesentation af indeks-
trombose hos bgrn i alderen 12 til < 18 ar var non-CVK-VTE hos 211 (76,4 %). Hos bgrn i alderen 6
til < 12 ar og i alderen 2 til < 6 ar var det CVST hos hhv. 48 (47,5 %) og 35 (50,7 %), og hos barn i
alderen < 2 ar var det CVK-VTE hos 37 (68,5 %). Der var ingen bgrn < 6 maneder med CVST i
rivaroxaban-gruppen. 22 af patienterne med CVST havde en CNS-infektion (13 patienter hos
rivaroxaban-gruppen og 9 patienter hos komparator-gruppen).

VTE blev provokeret af vedvarende, forbigaende eller bade vedvarende og forbigaende risikofaktorer
hos 438 (87,6 %) bern.

Patienterne fik indledende behandling med terapeutiske doser af UFH, LMH eller fondaparinux i
mindst 5 dage, og de blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten legemsveegtjusterede doser af
rivaroxaban eller komparatorgruppen (hepariner, VKA) i en primer studiebehandlingsperiode pa

3 maneder (1 maned for bgrn < 2 ar med CVK-VTE). Ved slutningen af den primzre
studiebehandlingsperiode, blev den billeddiagnostiske test, der blev taget ved baseline, gentaget hvis
det var klinisk muligt. Studiebehandlingen kunne pa dette tidspunkt stoppes, eller efter investigatorens
skan fortsaettes i op til 12 maneder (for bgrn < 2 ar med CVK-VTE op til 3 maneder) i alt.

Det primeere udfald for effekt var symptomatisk recidiverende VTE. Det primeere sikkerhedsudfald var
sammensetningen af stgrre blgdning og klinisk relevant ikke-starre blgdning (clinically relevant non-
major bleeding, CRNMB). Alle effekt- og sikkerhedsudfald blev centralt bedgmt af en uafhaengig
komité, der var blindet hvad angik tildeling af behandling. Resultaterne for effekt og sikkerhed vises i
tabel 11 og 12 nedenfor.

Recidiverende VTE opstod i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og hos
komparatorgruppen hos 5 ud af 165 patienter. Sammensatningen af sterre blgdning og CRNMB blev
rapporteret hos 10 ud af 329 patienter (3%) i behandling med rivaroxaban, og hos 3 ud af 162 patienter
(1,9%) i behandling med komparator. Netto klinisk benefit (symptomatisk recidiverende VTE plus
starre blgdningshaendelser) blev rapporteret i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og i
komparatorgruppen hos 7 ud af 165 patienter. Normaliseringen af trombebyrden pa den gentagne
billeddiagnostik forekom hos 128 ud af 335 patienter i rivaroxaban-behandling, og hos 43 ud af

165 patienter i komparatorgruppen. Disse fund var generelt sammenlignelige blandt aldersgrupperne.
Der var 119 (36,2 %) bgrn med behandlingsrelaterede blagdninger i rivaroxaban-gruppen og 45

(27,8 %) bgrn i komparator-gruppen.
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Tabel 11: Virkningsresultater ved slutningen af den primaere behandlingsperiode

Handelse Rivaroxaban Komparator
N=335* N=165*
Recidiverende VTE (primaert virkningsudfald) 4 5

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring ved gentagen
billeddiagnostik

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring + ingen &ndring pa gentagen
billeddiagnostik

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

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

Normalisering pa gentagen billeddiagnostik

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE + starre
blgdning (netto Kklinisk fordel)

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

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

Dgadelig eller ikke-dgdelig lungeemboli

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

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

*FAS= fuldsteendigt analyseset, alle barn, der blev randomiseret

Tabel 12: Sikkerhedsresultater ved slutningen af den primaere behandlingsperiode

Rivaroxaban Komparator
N=329* N=162*
Sammensat: Stgrre blgdning + CRNMB (primaert 10 3

sikkerhedsudfald)

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

(1,9 %, 95 % ClI
0,5 % - 5,3 %)

Starre blgdning

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

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

Behandlingsrelaterede blgdninger

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF= sikkerhedsanalyseset, alle bgrn, der blev randomiseret, og fik mindst 1 dosis af

studielzegemidlet

Virknings- og sikkerhedsprofilen for rivaroxaban var stort set sammenlignelig mellem den paediatriske
VTE-population og den voksne DVT/LE-population. Dog var andelen af patienter med blgdning
hgjere hos den padiatriske VTE-population sammenlignet med den voksne DV T/LE-population.

Hgjrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et abent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedemmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
heendelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset for tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange haendelser. Den gennemsnitlige
opfalgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskeemiske slagtilfeelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
handelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter (7
%) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.
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Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Xarelto i alle undergrupper af den paediatriske population ved forebyggelse af tromboemboliske
heendelser (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
De falgende oplysninger er baseret pa data indhentet fra voksne.

Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) Opnas 2 - 4 timer efter
tabletindtagelsen.

Den orale absorption af rivaroxaban er naesten fuldsteendig, og den orale biotilgeengelighed er hgj (80 -
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhangigt af fastende tilstand eller fadeindtagelse. Indtagelse
af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller Cnmax efter en 2,5 mg- og 10 mg-dosis.

Som fglge af den begransede absorption konstateredes en oral biotilgeengelighed pa 66 % for 20 mg-
tabletten under fastende betingelser. Nar rivaroxaban 20 mg-tabletter tages sammen med mad,
iagttages en forggelse af middel-AUC pa 39 % sammenlignet med tabletindtagelse under fastende
betingelser, hvilket er et tegn pa naesten fuldsteendig absorption og stor oral biotilgeengelighed.
Rivaroxaban 15 mg- og 20 mg-tabletter skal tages sammen med mad (se pkt. 4.2).

Rivaroxabans farmakokinetik er tilnsermelsesvis linear op til omkring 15 mg én gang dagligt i
fastende tilstand. Med samtidig fedeindtagelse udviste rivaroxaban 10 mg-, 15 mg- og 20 mg-tabletter
proportionalitet med dosis. Ved hgjere doser rivaroxaban vises en oplgsningsbegranset absorption
med faldende biotilgeengelighed og faldende absorptionsfrekvens ved gget dosis.

Variationen i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med interindividuel variation
(variationskoefficient) i intervallet 30-40 %.

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det frigares i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC og Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigeres i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
frigeres i den distale tyndtarm, eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfare reduceret absorption og relateret rivaroxaban-
eksponering.

Biotilgaengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i &blemos eller suspenderet i vand og administreret via en ventrikelsonde,
efterfulgt af et flydende maltid, sammenlignet med en hel tablet. Ud fra den forudsigelige,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at resultaterne for
biotilgeengelighed i dette studie ogsa geelder for lavere rivaroxaban-doser.

Padiatrisk population

Barn fik rivaroxaban-tablet eller oral suspension under eller kort tid efter de blev madet eller indtog
mad, og med en typisk serveringsstarrelse af vaeske for at sikre en palidelig dosering hos bgrn. Som
for voksne absorberes rivaroxaban nemt hos bern efter oral administration af tablet eller granulat til
oral suspension. Der blev ikke observeret nogen forskel i absorptionshastighed eller i
absorptionsgraden mellem tabletten og formuleringen granulat til oral suspension. Der foreligger ingen
farmakokinetiske data efter intravengs administration hos barn, sa den absolutte biotilgengelighed af
rivaroxaban hos bgrn er ukendt. Der blev fundet en reduktion i relativ biotilgeengelig for stigende
doser (i mg/kg legemsvaegt), hvilket tyder pa absorptionsbegransninger for hgjere doser, selv nar det
tages sammen med mad.

Rivaroxaban 20 mg tabletter skal tages, nar barnene mades eller indtager mad (se pkt. 4.2).

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos voksne er hgj og ligger omkring 92-95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.
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Padiatrisk population

In vitro-data indikerer ikke relevante forskelle i rivaroxabans plasmaproteinbinding hos barn pa tveers
af forskellige aldersgrupper og sammenlignet med voksne. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til bgrn. Vs, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos barn (aldersinterval O til < 18 ar) efter oral administration af rivaroxaban afhenger af
legemsvaegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 113 | for en
person med en legemsveegt pa 82,8 kg.

Biotransformation og elimination

Hos voksne nedbrydes ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis ved metabolisering, hvoraf
halvdelen udskilles med urinen og den anden halvdel med feeces. Den sidste tredjedel af den
administrerede dosis udskilles uendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne. In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp (P-glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uendret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen veesentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 l/timer,
og kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begreenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5-9 timer hos unge voksne og 11-13 timer hos ldre.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen metabolismedata specifikke for barn. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til bern. CL, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos barn (aldersinterval O til < 18 ar) efter oral administration af rivaroxaban afhaenger af
legemsveegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 8 I/t for en person
med en legemsvagt pa 82,8 kg. De geometriske gennemsnitsverdier for dispositionshalveringstider
(tw2), estimeret via populationsfarmakokinetisk modellering, falder med yngre alder, og var i
intervallet fra 4,2 t hos unge til ca. 3 t hos barn i alderen 2-12 ar, ned til 1,9 og 1,6 t hos barn i alderen
hhv. 0,5 ar - under 2 ar og under 0,5 ar.

Seerlige populationer

Kgn

Hos voksne var der ingen klinisk relevante forskelle mellem mend og kvinder, hvad angar
farmakokinetik og farmakodynamik. En eksplorativ analyse afdseekkede ikke relevante forskelle i
rivaroxaban-eksponeringen mellem drenge og piger.

ZEldre population

/Eldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-verdier var cirka 1,5 gange hgjere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraves ingen dosisjustering.

Forskellige vaegtkategorier

Hos voksne havde ekstrem legemsvagt (< 50 kg eller > 120 kg) kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Der kraeves ingen dosisjustering.

Hos bgrn doseres rivaroxaban baseret pa legemsvagt. En eksplorativ analyse hos barn afdaekkede ikke
en relevant pavirkning af undervagt eller overvagt pa rivaroxaban-eksponeringen.

Interetniske forskelle

Hos voksne blev der ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske
(hvide), afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

En eksplorativ analyse afdseekkede ikke relevante interetniske forskelle i rivaroxaban-eksponering
blandt japanske, kinesiske eller asiatiske barn uden for Japan og Kina, sammenlignet med den
relevante samlede pediatriske population.

119



Nedsat leverfunktion

Hos voksne cirrosepatienter med let nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score A) sas
der kun mindre gndringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for
rivaroxaban pa 1,2 gange), hvilket nasten er sammenligneligt med den tilsvarende raske
kontrolgruppe. Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-
score B) steg det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med
raske frivillige. Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal
elimination af rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger
ikke data om patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Haemningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med
koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-

Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Der foreligger ingen Kliniske data for barn med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Hos voksne sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, der var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med mild (kreatininclearance 50 - 80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) og sveer
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og svart nedsat
nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa

< 15 ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at legemidlet er dialyserbart.
Rivaroxaban bgr ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Xarelto skal
bruges med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min (se pkt. 4.4).

Der foreligger ingen kliniske data hos bgrn i alderen 1 ar eller eldre med moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetiske data for patienter

Hos patienter, der fik rivaroxaban 20 mg én gang dagligt til behandling af akut dyb venetrombose
(DVT), var den geometriske middelkoncentration (90 % prediction-interval) 2-4 timer og ca. 24 timer
efter administration henholdsvis 215 (22 — 535) og 32 (6 — 239) mikrog/l, hvilket stort set svarer til
maksimums- og minimumskoncentrationerne i doseringsintervallet.

Hos peediatriske patienter med akut VTE, der fik legemsvegtjusteret rivaroxaban, hvilket farte til en
eksponering svarende til den hos voksne DV T-patienter, som fik en dosis pa 20 mg én gang dagligt, er
de geometriske gennemsnitskoncentrationer (90 % interval) ved prgvetagningsintervaller, der stort set
repraesenterer maksimums- og minimumskoncentrationer i lgbet af dosisintervallet, opsummeret i
tabel 13.
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Tabel 13: Opsummerende statistik (geometrisk gennemsnit (90 % interval)) af rivaroxaban
steady-state plasmakoncentrationer (mikrog/l) pr. doseringsprogram og alder

Tids-
intervaller
o.d. N 12-< 18 &r N |6-<12ar
2,5-4tefter | 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24t efter | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d N 6-<12 ar N |2-<64ar N |05<2ar
2,5-4t efter | 36 145,4 38 | 1718 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16t efter | 33 | 26,0 37 | 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
t.i.d. N |2-<6ar N | Fedsel-<2ar | N |05-<2ar |N | Fadsel-<0,5ar
0,5-3tefter |5 164,7 25 | 111,2 13 | 114,3 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8t efter 5 33,2 23 | 18,7 12 |1 214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o0.d. = én gang dagligt, b.i.d. = to gange dagligt, t.i.d. tre gange dagligt, n.c. = ikke beregnet
Verdier under den nedre kvantificeringsgraense (lower limit of quantification, LLOQ) blev substitueret
med 1/2 LLOQ for statistiske beregninger (LLOQ = 0,5 mikrog/l).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5-30 mg to gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Emax-model. Den
linezere interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Haeldningen varierede betydeligt afhaengig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13 s og haldningen var omkring 3-4 s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase 1l

og I1 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsagspersoner.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning for indikationen forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter
med ikke-valvulzr atrieflimren hos bgrn og unge op til 18 ar er ikke klarlagt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologis, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansas de ggede IgG- og IgA-
plasmaniveauer for at veere klinisk relevante eksponeringsniveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, der er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
blgdningskomplikationer). Embryo-fgtal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt a&ndringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
0g postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, der var toksiske
for moderdyrene.

Rivaroxaban blev testet hos ungrotter med en varighed af behandlingen pa op til 3 maneder, startende

pa postnatal dag 4, der viser en stigning i peri-insular blgdning, som ikke er dosisrelateret. Der blev
ikke observeret evidens for organspecifik toksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose
Lactosemonohydrat
Hypromellose (2910)
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Macrogol (3350)
Hypromellose (2910)
Titandioxid (E 171)
Rad jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Knuste tabletter
Knuste rivaroxaban-tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

/Esker indeholdende 10, 14, 28 eller 98 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolieblistre.

/Esker indeholdende 10 x 1 eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PP/aluminiumsfolie perforerede
enkeltdosisblistre

Multipakninger indeholdende 10 pakker med 10 x 1 (100 filmovertrukne tabletter) i
PP/aluminiumsfolie perforerede enkeltdosisblistre.

/Esker indeholdende 14 filmovertrukne tabletter i P\VC/PVDC/aluminiumsfolieblistre.

Plastbeholder (HDPE) med PP-skruelag (polypropylen), der indeholder 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Knusning af tabletter

Rivaroxaban-tabletterne kan knuses og suspenderes i 50 ml vand og administreres via en nasogastrisk
sonde eller anden erngringssonde til ventriklen, efter korrekt placering af sonden i ventrikel er blevet
bekraftet. Derefter skal sonden skylles med vand. Da absorption af rivaroxaban afhaenger af
frigivelsesstedet for det aktive stof, bgr administration af rivaroxaban distalt formavesakken undgas,
da det kan fare til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for det aktive stof. Efter
administration af en knust tablet med rivaroxaban 15 mg eller 20 mg, skal dosis straks fglges af enteral
ernzring.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049.

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008

Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Startpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver 15 mg filmovertrukket tablet indeholder 15 mg rivaroxaban.
Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder 20 mg rivaroxaban.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver 15 mg filmovertrukket tablet indeholder 24,13 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.
Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder 21,76 mg lactose (som monohydrat), se pkt. 4.4.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet)

15 mg filmovertrukket tablet: Rgde, runde bikonvekse tabletter (6 mm diameter, 9 mm
krumningsradius) market med et Bayer-kors pa den ene side og "15" samt en trekant pa den anden
side.

20 mg filmovertrukket tablet: Radbrune, runde bikonvekse tabletter (6 mm diameter, 9 mm
krumningsradius) market med et Bayer-kors pa den ene side og "20" samt en trekant pa den anden
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 vedrgrende heemodynamisk ustabile patienter med lungeemboli).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE

Anbefalet dosis for indledende behandling af akut DVT eller LE er 15 mg to gange dagligt i de farste
tre uger og derefter fortsat behandling og forebyggelse af recidiverende DVT og LE med 20 mg én
gang dagligt.

En kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) bgr overvejes hos patienter med DVT eller LE
fremkaldt af stgrre midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt starre kirurgisk indgreb eller traume).
Laengere behandlingsvarighed bar overvejes hos patienter med provokeret DVT eller LE, som ikke er
forbundet med stgrre midlertidige risikofaktorer, idiopatisk DVT eller LE, eller en anamnese med
recidiverende DVT eller LE.

Nar forleenget forebyggelse af recidiverende DVT og LE er indiceret (efter mindst 6 maneders
behandling af DVT eller LE), er den anbefalede dosis 10 mg én gang dagligt. Hos de patienter, hvor
risikoen for recidiverende DVT eller LE anses for at vaere hgj, f.eks. patienter med komplicerede
comorbiditeter, eller patienter med recidiverende DVT eller LE under udvidet forebyggelses
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behandling med Xarelto 10 mg én gang dagligt, ber en dosis med Xarelto 20 mg én gang dagligt
overvejes.

Behandlingens varighed og valg af dosis skal fastsattes individuelt efter omhyggelig afvejning af
fordelen ved behandling mod risikoen for blgdning (se pkt. 4.4).

Tidsperiode Doseringsplan Total daglig dosis
Behandling og Dag 1-21 15 mg to gange dagligt | 30 mg
forebyggelse af recidiv
af DVT og LE Fra og med dag 22 20 mg én gang dagligt | 20 mg
Forebyggelse af recidiv | Efter mindst 10 mg én gang dagligt 10 mg
af DVT og LE 6 maneders behandling | eller 20 mg én gang eller 20 mg

for DVT eller LE dagligt

Den 4-ugers Xarelto-startpakning er til patienter, der skifter fra 15 mg to gange dagligt til 20 mg én
gang dagligt fra dag 22 og frem (se pkt. 6.5).

For patienter med moderat eller alvorligt nedsat nyrefunktion, hvor der er truffet beslutning om at give
15 mg én gang dagligt fra dag 22 og frem, er andre pakningsstarrelser der kun indeholder 15 mg
filmovertrukne tabletter, tilgeengelige (se doseringsinstruktionerne i punktet ”Saerlige populationer”
nedenfor).

Safremt en dosis overspringes i den indledende behandlingsfase (dag 1-21) med 15 mg to gange
dagligt, skal patienten straks tage Xarelto for at sikre en dosis pa 30 mg Xarelto per dag. | dette
tilfaelde er det i orden at tage to 15 mg-tabletter pa én gang. Neeste dag skal patienten fortsatte med
den ordinerede dosering pa 15 mg to gange dagligt.

Safremt en dosis overspringes i den fortsatte behandlingsfase med én tablet én gang dagligt, skal
patienten straks tage Xarelto. Naeste dag skal patienten fortsatte med den ordinerede dosering pa én
tablet én gang dagligt. Patienten ma ikke tage dobbelt dosis samme dag for et indhente en
oversprunget dosis.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto

For patienter, der behandles for DVT, LE og forebyggelse af recidiv, skal VKA-behandlingen
seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR (International Normalised Ratio) < 2,5.
Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto vil der optreede en falsk stigning i INR-vardien efter
indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet og bar
derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstrekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemeerkes, at Xarelto kan medfare forhgjet INR.

Hos patienter, der skifter fra Xarelto til VKA, skal VKA gives sidelgbende, indtil INR > 2,0. | de
farste to dage af skifteperioden skal standard-initialdosis af VKA benyttes, hvorefter VKA doseres ud
fra INR-malinger. | den periode, hvor patienten tager bade Xarelto og VKA, ber INR tidligst males
24 timer efter den seneste dosis Xarelto, men fgr den nzeste dosis. 24 timer efter seponering af Xarelto
er det atter muligt at foretage palidelige INR-malinger (se pkt. 4.5 og 5.2).

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal det parenterale antikoagulans
seponeres og Xarelto startes op 0-2 timer far det tidspunkt, hvor den naste planlagte administration af
det parenterale leegemiddel (f.eks. lavmolekylert heparin) skulle have fundet sted, eller pa tidspunktet
for seponering af et kontinuerligt administreret parenteralt leegemiddel (f.eks. intravengs ufraktioneret
heparin).
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Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for naste planlagte
administration af Xarelto.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger begransede kliniske data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min), og disse data indikerer, at plasmakoncentrationerne af
rivaroxaban stiger signifikant hos denne patientgruppe. Xarelto skal derfor anvendes med forsigtighed
hos disse patienter. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) eller sveert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 15 - 29 ml/min) anbefales falgende dosis:

- Til behandling af DVT, behandling af LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE:
Patienten skal behandles med 15 mg to gange dagligt i de ferste tre uger. Derefter, nar den
anbefalede dosis 20 mg er én gang dagligt, bar en dosisreduktion fra 20 mg én gang dagligt til
15 mg én gang dagligt overvejes, hvis det vurderes, at patientens risiko for blgdning vejer
tungere end risikoen for recidiverende LE og DVT. Anbefalingen af brug af 15 mg er baseret pa
farmakokinetisk modellering og er ikke undersggt klinisk (se pkt. 4.4, 5.1 og 5.2).

Nar den anbefalede dosis er 10 mg én gang dagligt, kraeves der ingen dosisjustering af den
anbefalede dosis.

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50 -
80 ml/min, se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3 og
5.2).

ZEldre population
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Legemsvagt
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Padiatrisk population
Xarelto startpakning ma ikke anvendes til bgrn i alderen O til 18 ar, da den er specifikt beregnet til
behandling af voksne patienter, og ikke passende til paediatriske patienter.

Administration
Xarelto er til oral anvendelse.
Tabletterne skal tages sammen med mad (se pkt. 5.2).

Knusning af tabletter

Til patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto-tabletten administreres oralt ved
at knuse tabletten og blande den med vand eller &blemos umiddelbart far indtagelse. Administration
af knuste Xarelto 15 mg eller 20 mg filmovertrukne tabletter skal straks efterfglges af mad.

Den knuste tablet kan ogsa gives via en ventrikelsonde e (se pkt. 5.2 og 6.6).

126



4.3  Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Aktiv, klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af betydelig risiko for sveer blgdning. Dette kan
omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedeveerelse af maligne tumorer
med hgj bladningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse
misdannelser, vaskuleere aneurysmer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulere
abnormiteter.

Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylare
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.) bortset fra i de specifikke tilfelde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko,
herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sadvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia ber patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfeelde med gget risiko for blgdning ber Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto bar afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. blgdning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i sammenligning med VKA-behandling.
Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veerdi ud over den kliniske overvagning at
undersgge heemoglobin/haematokrit for at konstatere okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, gget risiko for blgdning. Disse patienter skal
omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og ana@mi efter indledning
af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ethvert fald i heemoglobin eller blodtryk bar medfare sggning efter bladningskilde.

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemassig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan vare en statte
for Kkliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) kan
plasmakoncentrationerne af rivaroxaban vare signifikant forhgjet (i gennemsnit 1,6 gange), hvilket
kan medfare en gget blgdningsrisiko. Xarelto skal bruges med forsigtighed til patienter med en
kreatininclearance pa 15 - 29 ml/min. Xarelto bgr ikke anvendes til patienter med kreatininclearance
< 15 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).
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Xarelto skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, nar de samtidig far
andre leegemidler, som gger plasmakoncentrationen af rivaroxaban (se pkt. 4.5).

Interaktion med andre leegemidler

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er steerke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp og kan derfor gge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget bladningsrisiko (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver behandlet med lzegemidler, der pavirker
haeemostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), acetylsalicylsyre og
trombocytaggregationsheemmere eller selektive serotoninreuptake-heemmere (SSRI-praparater) og
serotonin-/noradrenalinreuptake-heemmere (SNRI-praparater). Hos patienter, der har risiko for at fa
gastrointestinal ulceration, bar passende profylakse overvejes (se pkt. 4.5).

Andre risikofaktorer for blgdning

Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med gget blgdningsrisiko, f.eks.

i tilfeelde af:

° medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

° ukontrolleret, sveer arteriel hypertension

° anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan medfere
bladningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

° vaskuler retinopati

° bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for blgdning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.

Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj blgdningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at Xarelto giver tilstreekkelig antikoagulation for denne
patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK veere forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Xarelto anbefales ikke som alternativ til ufraktioneret heparin til patienter med lungeemboli, som er
haemodynamisk ustabile, eller som kan fa behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da Xareltos
sikkerhed og virkning ikke er klarlagt i disse kliniske situationer.
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Spinal/epiduralanzstesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anaestesi (spinal/epiduralanastesi) eller spinal/epiduralpunktur, har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt heematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse handelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker haeemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslashed eller svaghed i benene og afferings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemerkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerkseattes behandling. Far neuraksial intervention skal leegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse. Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af 15 mg eller 20 mg rivaroxaban i
disse situationer .

For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzstesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bgr rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indseette eller fjerne et epiduralkateter eller udfgre lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes til at vere lav. Det vides imidlertid ikke
preecist hvornar en tilstreekkelig lav antikoagulerende virkning nas hos den enkelte patient.

Ved fjernelse af et epiduralkateter skal der, ud fra de generelle farmakokinetiske karakteristika, ga
mindst to gange halveringstiden efter sidste administration af rivaroxaban, dvs. mindst 18 timer for
unge patienter og 26 timer for &ldre patienter (se pkt. 5.2). Efter fjernelse af katetret skal der ga mindst
6 timer, far den naste rivaroxaban-dosis administreres.

Hvis traumatisk punktur forekommer, skal indtagelse af rivaroxaban udskydes i 24 timer.

Dosisanbefaling far og efter invasive indgreb og Kirurgi

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto 15 mg /Xarelto 20 mg sa vidt
muligt seponeres mindst 24 timer far indgrebet baseret pa den behandlende lzeges kliniske vurdering.
Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede blgdningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
Kliniske tilstand tillader det, og der efter den behandlende leeges vurdering er sikret tilstraekkelig
heemostase (se pkt. 5.2).

Zldre population
Stigende alder kan gge bladningsrisikoen (se pkt. 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfeelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bar seponeres ved farste forekomst af et alvorligt hududslet
(f.eks spredning, sveert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn pa overfglsomhed i forbindelse
med slimhindelasioner.

Oplysninger om hjeelpestofferne

Xarelto indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) ferte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
og en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Cmax for rivaroxaban med en signifikant
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stigning i de farmakodynamiske effekter, der kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto bar derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er sterke heemmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der er steerke heemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4 eller
P-gp, forventes kun at sge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks. ggede
clarithromycin (500 mg to gange dagligt), der betragtes som en steerk heemmer af CYP3A4 og en
moderat hemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor 1,4.
Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men
kan veere potentielt signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: se

pkt. 4.4).

Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), der hammer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke Klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan veare potentielt
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Crax
sammenlignet med personer med let nedsat nyrefunktion, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin en 2,0 gange
forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Cmax, Sammenlignet med
personer med normal nyrefunktion. Virkningen af erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion
er additive (se pkt. 4.4).

Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at veere en moderat CYP3A4-haemmer, medforte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begransede Kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pa grund af den ggede blgdningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af blgdningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forleengelse af blgdningstiden, der ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPIIb-/111a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk ager
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).
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SSRI-/SNRI-praparater

Som ved andre antikoagulantia kan der vere risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse legemidler. I rivaroxabans kliniske udviklingsprogram blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse praeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) ggede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-veerdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
haeemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.

Safremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, haemning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Safremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersegt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medfarte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfgre et
fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bar
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat for CYP3A4), digoxin
(substrat for P-gp), atorvastatin (substrat for CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol
(protonpumpehammer). Rivaroxaban hverken haemmer eller inducerer vasentlige CYP-isoformer
sasom CYP3A4.

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. | et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for blgdning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se
pkt. 4.3).

Fertile kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Der er set
bivirkninger som besvimelse (hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) (se
pkt. 4.8). Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkgretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase Il1-studier (se tabel 1).

Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase IlI-studier, og 488 pediatriske patienter i to fase Il1-
studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.
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Tabel 1: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i fase
I11-studier hos voksne og peadiatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen
Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knaledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag 1-21: 30 mg 21 maneder
(DVT), LE og forebyggelse af recidiv Fra og med dag 22:
20 mg
Efter mindst
6 maneder: 10 mg
eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsvagtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt til dosis til at opna en
terminen og bgrn i alderen under 18 ar, eksponering, der
efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos
voksne behandlet
mod DVT med
20 mg rivaroxaban én
gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter et akut eller 10 mg
koronarsyndrom (AKS) administreret
sammen med enten
acetylsalicylsyre eller
acetylsalicylsyre plus
clopidogrel eller
ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har fet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 2) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede bladninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 2: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle
gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation Blgdning Angmi
Forebyggelse af VTE hos voksne 6,8 % af 5,9 % af patienterne
patienter, der gennemgar planlagt patienterne

hofteleds- eller knzeledsalloplastik

Forebyggelse af VTE hos medicinsk | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
syge patienter patienterne

Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spaedbgrn | patienterne
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard

antikoagulerende behandling blev

pabegyndt

Behandling af dyb venetrombose 23 % af patienterne | 1,6 % af patienterne
(DVT), LE og forebyggelse af

recidiv

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 100 patientar | 2,5 per 100 patientar

systemisk emboli hos patienter med
ikke-valvuler atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 100 patientar | 1,4 per 100 patientar
handelser hos patienter efter akut
koronarsyndrom (AKS)

Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per

handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**

koronararteriesygdom (CAD) /perifer | 8,38 per 0,74 per

arteriesygdom (PAD) 100 patientar * 100 patientar *** #
*

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blgdningshandelser indsamlet,
rapporteret og bedgmt.

** | COMPASS-studiet er der en lav forekomst af anemi, da der blev benyttet en
selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser

***  En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt

# Fra VOYAGER PAD-studiet

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Frekvenserne af de bivirkninger, der er indberettet for Xarelto hos voksne og peaediatriske patienter,
fremgar af tabel 3 nedenfor opdelt efter systemorganklasse (i MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvzarende data)
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Tabel 3: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter
markedsfaring* og i 2 fase I1-studier og 2 fase I11-studier hos padiatriske patienter

Almindelig [Ikke almindelig  [Sjeelden |Meget sjeelden  [Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Angmi (herunder |Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)*,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk dermatitis, reaktioner,
angiogdem og herunder
allergisk gdem anafylaktisk shock

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blgdning,
synkope

djne

Blagdning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulaere sygdomme

Hypotension,
haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil pneumoni
haemoptyse

Mave-tarm-kanalen

Gingival blgdning, |Mundtgrhed
blgdning fra mave-
tarm-kanalen
(herunder rektal
blgdning),
gastrointestinale og
abdominale
smerter, dyspepsi,
nausea,
obstipation®, diarré,
opkastning”

Lever og galdeveje

Forhgjede Nedsat Gulsot, stigning i

aminotransferaser |leverfunktion, konjungeret
forhgjet bilirubin, |bilirubin (med eller
forhgjet basisk uden samtidig

serumfosfatase”,  [stigning i ALAT),
forhgjet GGTA koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocellulzr
skade)
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Almindelig [Ikke almindelig |

Sjeelden

|Meget sjelden

[1kke kendt

Hud og subkutane vav

Pruritus (herunder |Urticaria
ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udslet,
ekkymose,

kutan og subkutan
blgdning

Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, muskler og bindevav

Ekstremitets- Heaemartrose Muskelblgdning Kompartment-

smerter” syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Blgdning i Nyresvigt/akut

urogenitalkanalen nyresvigt

(herunder haematuri sekundaeert til

0g menoragi®),
nedsat nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

bladning, der er
tilstreekkelig til at
medfaere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet laktat-
dehydrogenase?®,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Bladning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,

Vaskuler
pseudoaneurisme®

sérsekretion®

A

kneeledsalloplastik.
B

kvinder < 55 ar.
C

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som gennemgar elektiv hofte- eller
lagttaget ved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut

koronarsyndrom (efter perkutan koronar intervention).
En preespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt i

udvalgte fase Il1-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto vare forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig blgdning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfare
posthaemoragisk anaemi. Symptomerne og svaerhedsgraden (herunder mulig dedelig udgang) varierer i
forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller anamien (se

pkt. 4.9). | de kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. bladning fra naese, tandked, mave-tarm-
kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget
menstruationsblgdning) og anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor vere af vardi
at undersgge haemoglobin/heematokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skennes ngdvendigt.

Risikoen for blgdning kan veere gget hos visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret,
sver arteriel hypertension, og/eller som samtidig far anden behandling, der pavirker heemostasen (se
pkt 4.4 ”Bledningsrisiko”). Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget.
Blgdningskomplikationer kan optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig
haevelse, dyspng og uforklarligt shock. I nogle tilfeelde er der som falge af aneemi set symptomer pa
kardial iskeemi som f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundare til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hgjde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er indberettet sjeldne tilfelde af overdosering pa op til 1.960 mg. | tilfelde af overdosering, skal
patienten observeres t&t for bledningskomplikationer eller andre bivirkninger (se pkt. ”Behandling af
bladning”). Den begreensede absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere
stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban
eller hgjere.

Der findes en specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske
virkning (se produktresuméet for andexanet alfa). Ved overdosering med rivaroxaban kan det
overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Behandling af blgdning

Séafremt der optraeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal naeste
rivaroxaban-administration udseettes eller behandlingen seponeres efter laeegens vurdering.
Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5-13 timer (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses individuelt
efter bladningens sveaerhedsgrad og sted. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan benyttes efter
behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svar epistaxis), kirurgisk heemostase med
blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter (pakkede
rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afhaengigt af den tilknyttede anaemi eller koagulopati) eller
blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennavnte tiltag, bgr administration af enten en specifik
faktor Xa-inhibitor antidot (andexanet alfa), som antagoniserer den farmakodynamiske virkning af
rivaroxaban eller et specifikt prokoagulant middel, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV1la), overvejes.
Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse l&egemidler
hos personer, der far rivaroxaban. Anbefalingen er desuden baseret pa begraensede, ikke-kliniske data.
Det bar overvejes at redosere og titrere rekombinant faktor VIla afhangigt af bedringen i blgdningen.
Afhaengigt af lokal tilgeengelighed bar det overvejes at konsultere en koagulationsekspert i tilfeelde af
starre blgdninger (se pkt. 5.1).
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Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begraenset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
personer, der far rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring
med anvendelse af det systemiske hamostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban. Pa
grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at leegemidlet er dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-haeemmere, ATC-kode:
BO1AFO1

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-heemmer med oral biotilgengelighed. Hemning
af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og heemmer bade
dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban heemmer ikke trombin (aktiveret faktor 1), og der er
ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i teet sammenhang med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for cumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter i behandling med rivaroxaban for
DVT og LE og forebyggelse af recidiv var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) for 15 mg rivaroxaban to gange dagligt 17 -
32 sek. og for 20 mg rivaroxaban én gang dagligt 15 - 30 sek. Ved dalniveau (8 - 16 timer efter
tabletindtagelse) var 5/95-percentilerne for 15 mg to gange dagligt fra 14 - 24 sek. og for 20 mg én
gang dagligt (18 - 30 timer efter tabletindtagelsen) fra 13 - 20 sek.

Hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren i behandling med rivaroxaban for forebyggelse af
apopleksi og systemisk emboli var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 1 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) hos patienter behandlet med 20 mg én gang
dagligt fra 14-40 sek., og hos patienter med moderat nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang
dagligt fra 10-50 sek. Ved dalniveau (16 - 36 timer efter tabletindtagelse) var 5/95 percentilerne hos
patienter behandlet med 20 mg én gang dagligt fra 12-26 sek., og hos patienter med moderat
nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang dagligt fra 12-26 sek.

| et klinisk farmakologisk studie af ophavelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, 1X og X) og en 4-faktor PCC (faktor II, VII, IX og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelvardierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for 30
minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt. Det er ikke ngdvendigt at
overvage koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban som klinisk rutine. Hvis det
imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved kalibrerede kvantitative anti-
faktor Xa-test (se pkt. 5.2).

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE

Det kliniske rivaroxaban-program var udformet med henblik pa at pavise effekten af rivaroxaban til
indledende og fortsat behandling af akut DVT og LE og forebyggelse af recidiv.

Mere end 12.800 patienter blev undersggt i fire randomiserede kontrollerede kliniske fase I11-studier
(Einstein DVT, Einstein LE, Einstein Extension og Einstein Choice), og desuden blev der foretaget en

138



foruddefineret samlet analyse af Einstein DVT og Einstein LE-studierne. Den samlede kombinerede
behandlingsvarighed i alle studier var op til 21 maneder.

| Einstein DVT blev 3.449 patienter med akut DVT undersggt for behandling af DVT og forebyggelse
af recidiverende DVT og LE (patienter med symptomatisk LE blev udelukket fra dette studie).
Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhangigt af investigators kliniske vurdering.

| den indledende 3-ugersbehandling af akut DVT fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| Einstein LE blev 4.832 patienter med akut LE undersggt for behandling af LE og forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var 3, 6 eller 12 maneder afhaengigt af
investigators kliniske vurdering.

| den indledende behandling af akut LE fik patienterne 15 mg rivaroxaban to gange dagligt i tre uger.
Der fortsattes derefter med 20 mg rivaroxaban én gang dagligt.

| bade Einstein DVT- og Einstein LE-studiet bestod den sammenlignende behandlingsplan af
enoxaparin givet i mindst 5 dage samtidig med en vitamin K-antagonist, indtil PT/INR 13 inden for
behandlingsintervallet (> 2,0). Behandlingen fortsattes med en vitamin K-antagonist, der
dosisjusteredes med henblik pa vedligeholdelse af PT/INR-verdier i behandlingsintervallet 2,0-3,0.

| Einstein Extension undersggtes 1.197 patienter med DVT eller LE med hensyn til forebyggelse af
recidiverende DVT og LE. Behandlingsvarigheden var yderligere 6-12 maneder for patienter, der
havde gennemfart 6-12 maneders behandling for vengs tromboli afhangigt af investigators kliniske
vurdering. Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt blev sammenlignet med placebo.

Einstein DVT, LE og Extension benyttede samme pa forhand fastsatte primaere og sekundzre
effektendepunkter. Det primeere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som
sammensat af recidiverende DVT med dgdelig eller ikke-dgdelig LE. Det sekundare effektendepunkt
var sammensat af recidiverende DVT, ikke-dgdelig LE og ded uanset arsag.

| Einstein Choice blev 3.396 patienter med bekraftet symptomatisk DVT og/eller LE, som havde
gennemfarte 6-12 maneders behandling med antikoagulantia, undersagt for forebyggelse af dgdelig
LE eller ikke-dedelig symptomatisk recidiverende DVT eller LE. Patienter med en indikation for
fortsat antikoagulationsbehandling blev udelukket fra studiet. Behandlingsvarigheden var op til

12 maneder afhangigt af den individuelle randomiseringsdato (median: 351 dage). Rivaroxaban

20 mg én gang dagligt og Rivaroxaban 10 mg én gang dagligt blev sammenlignet med 100 mg
acetylsalicylsyre én gang dagligt.

Det primere effektendepunkt var symptomatisk recidiverende VTE defineret som recidiverende DVT
og dadelig eller ikke-dgdelig LE.

| DV T-studiet Einstein (se tabel 4) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt sammenlignet med
enoxaparin/\VKA med hensyn til det primeere effektendepunkt (p < 0,0001 (test for non-inferioritet),
hazard ratio (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test for superioritet)). Den pa forhand fastsatte
kliniske nettofordel (primaert effektendepunkt plus starre blgdninger) indberettedes med en HR pa
0,67 (95 % KI: 0,47 - 0,95), nominel p-vaerdi p = 0,027) til fordel for rivaroxaban. INR-verdierne var
inden for det terapeutiske omrade som middelveerdi 60,3 % af tiden for middel-behandlingsvarigheden
pa 189 dage, og henholdsvis 55,4 %, 60,1 % og 62,8 % af tiden i grupperne med planlagt
behandlingstid i 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VVKA-gruppen var der ingen klar sammenhang
mellem niveauet for middel-center-TTR pa centerniveau (Time in Target INR Range pa 2,0-3,0) i de
lige store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p = 0,032 for interaktion). I henhold til center
var HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil 0,69 (95 % KI: 0,35 - 1,35).

Frekvenserne for det primare sikkerhedsendepunkt (sterre eller klinisk relevante mindre blgdninger)
samt det sekundaere sikkerhedsendepunkt (starre blgdninger) var ens for de to behandlingsgrupper.
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Tabel 4: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein DVT

Studiepopulation 3.449 patienter med symptomatisk akut dyb venetrombose
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 maneder 3, 6 eller 12 maneder
N=1.731 N=1.718
Symptomatisk recidiverende 36 51
VTE* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomatisk recidiverende 20 18
LE (1,2 %) (1,0 %)
Symptomatisk recidiverende 14 28
DVT (0,8 %) (1,6 %)
. 1
Symptomatisk LE og DVT (0,1 %) 0
Dgdelig LE/dad, hvor LE ikke 4 6
kan udelukkes (0,2 %) (0,3%)
Starre eller klinisk relevant 139 138
mindre blgdning (8,1 %) (8,1 %)
. 14 20
Starre blgdning (0,8 %) (1.2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt

b) Enoxaparin i mindst 5 dage overlappet med og efterfulgt af VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 0,680 (0,443 -
1,042), p=0,076 (superioritet)

| Einstein LE-studiet (se tabel 5) blev rivaroxaban pavist at vaere non-inferigrt ssmmenlignet med
enoxaparin/VKA med hensyn til det primere effektendepunkt (p=0,0026 (test for non-inferioritet);
HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primeert effektendepunkt plus
starre blgdning) blev indberettet med en HR pa 0,849 ((95% KI: 0,633 - 1,139), nominel p-veerdi
p=0,275). INR-vaerdierne var indenfor det terapeutiske omrade gennemsnitligt 63% af tiden ved
middelbehandlingsvarighed pa 215 dage, og 57%, 62% og 65% af tiden i grupperne med en planlagt
behandlingstid pa henholdsvis 3, 6 og 12 maneder. | enoxaparin/VKA-gruppen var der ingen klar
sammenhang mellem niveauet for middel center-TTR (tid i target INR-niveauet pa 2,0-3,0) i de lige
store tertiler og forekomsten af recidiverende VTE (p =0,082 for interaktion). | henhold til center var
HR med rivaroxaban i forhold til warfarin i den hgjeste tertil (0,642 (95% KI: 0,277 - 1,484).

Frekvensen af det primeere sikkerhedsendepunkt (starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) var
lidt lavere i rivaroxaban-behandlingsgruppen (10,3% (249/2.412)) end i enoxaparin/VKA-gruppen
(11,4% (274/2.405). Frekvensen af det sekundere sikkerhedsendepunkt (sterre blgdninger) var lavere
i rivaroxabangruppen (1,1% (26/2.412) end i enoxaparin/VKA-gruppen (2,2% (52/2.405) med en HR
pa 0,493 (95% KI: 0,308 - 0,789).
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Tabel 5: Effekt- og sikkerhedsresultater fra fase 111 Einstein LE

Studiepopulation

4.832 patienter med akut symptomatisk LE

Terapeutisk dosis og varighed

Rivaroxaban?
3, 6 eller 12 méneder

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eller 12 maneder

N=2.419 N=2.413
Symptomatisk recidiverende 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidiverende 23 20
LE (1,0 %) (0,8 %)
Symptomatisk recidiverende 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomatisk LE og DVT 0 (2< 0,1 %)
Dgdelig LE/Dgd, hvor LE ikke | 11 7
kan udelukkes (0,5 %) (0,3 %)
Starre eller mindre klinisk 249 274
relevant blgdning (10,3 %) (11,4 %)
Starre blgdning (2161 %) (5222 %)

a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt
b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappet med og efterfulgt af VKA
* p < 0,0026 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 2,0); HR: 1,123 (0,749 —

1,684)

Der blev udfert en forudspecificeret samlet analyse af resultaterne fra Einstein DVT- og LE-studierne

(se tabel 6).
Tabel 6: Effekt- og sikkerhedsresultater fra samlet analyse af fase 111 Einstein DVT og
Einstein LE
Studiepopulation 8.281 patienter med akut symptomatisk DVT eller LE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Terapeutisk dosis og varighed 3, 6 eller 12 méaneder 3, 6 eller 12 maneder
N=4.150 N=4.131
Symptomatisk recidiverende 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomatisk recidiverende 43 38
LE (1,0 %) (0,9%)
Symptomatisk recidiverende 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
. 1 2
Symptomatisk LE og DVT (> 0,1 %) (<0,1 %)
Dgdelig LE/Dgd, hvor LE ikke 15 13
kan udelukkes (0,4 %) (0,3 %)
Starre eller mindre klinisk 388 412
relevant blgdning (9,4 %) (10,0 %)
Starre blgdning 40 2
(1,0 %) (1,7 %)
a) Rivaroxaban 15 mg to gange dagligt i tre uger efterfulgt af 20 mg én gang dagligt
b) Enoxaparin i mindst 5 dage, overlappende med og efterfulgt af VKA
* p < 0,0001 (non-inferioritet i forhold til en forudspecificeret HR pa 1,75); HR: 0,886 (0,661

~1,186)

Den forudspecificerede kliniske nettofordel (primaert virkningsresultat plus sterre blgdninger) for den
samlede analyse blev indrapporteret med en HR pa 0,771 ((95% KI: 0,614 — 0,967), nominel p-vardi

p = 0,0244).
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| studiet Einstein Extension (se tabel 7) viste rivaroxaban sig superigr sammenlignet med placebo med
hensyn til primare og sekundare effektendepunkter. For det primare sikkerhedsendepunkt (starre
blagdninger) var der en ikke-signifikant numerisk hgjere frekvens af patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo. Det sekundaere sikkerhedsendepunkt
(starre eller klinisk relevante mindre blgdninger) viste hgjere frekvenser for patienter i behandling med
rivaroxaban 20 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo.

Tabel 7: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Extension fase 11

studiepopulation 1.197_ patienter i fortsat behandlin_g og forebyggelse af
recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban?® Placebo
Dosis og behandlingsvarighed 6 eller 12 maneder 6 eller 12 maneder
N = 602 N =594
Symptomatisk recidiverende 8 42
VTE* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomatisk recidiverende | 2 13
LE (0,3 %) (2,2 %)
Symptomatisk recidiverende | 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Dgdelig eller ded, hvor LE 1 1
ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
. 4 0
Starre bladninger (0.7 %) (0,0 %)
Klinisk relevant mindre blgdning :(3524 %) Zl,z %)

a Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt
* p < 0,0001 (superioritet), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choice-studiet (se tabel 8) var bade rivaroxaban 20 mg og 10 mg superior sammenlignet
med 100 mg acetylsalicylsyre med hensyn til det primare effektendepunkt. Det vigtigste
sikkerhedsendepunkt (starre bladninger) var for patienter behandlet med rivaroxaban 20 mg og 10 mg
én gang dagligt sammenligneligt med 100 mg acetylsalicylsyre.
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Tabel 8: Effekt- og sikkerhedsresultater fra Einstein Choice fase 111

. . 3.396 patienter fortsatte forebyggelse af
Studiepopulation recidiverende vengs tromboemboli
Rivaroxaban 20 mg lR(;varogaban ASA 100 mg én
Terapeutisk dosis én gang dagligt Mg en gang gang dagligt
N =1.107 dagligt N =1.131
‘ N=1.127 '
Behandlingsvarighed
median [interkvartilt 349 [189-362] dage 353 [190-362] dage | 350 [186-362] dage
interval]
Symptomatisk 17 13 50
recidiverende VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomatisk 6 6 19
recidiverende LE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomatisk 9 8 30
recidiverende DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Dgdelig LE/ded hvor LE | 2 0 2
ikke kan udelukkes (0,2 %) (0,2 %)
Symptomatisk
recidiverende VTE, MI, 19 18 56
apopleksi eller non-CNS (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systemisk emboli
Starre blgdning 6 > 3
(0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinisk relevant mindre 30 22 20
blgdning (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomatisk recidiverende 23 17 53
VTE eller starre blgdning . -
(Kliniske nettofordel) (2,1 %) (1,5 %) (4,7 %)

* p<0,001 (superioritet) rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;
HR = 0,34 (0,20 - 0,59)

** n < 0,001 (superioritet) rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt;
HR = 0,26 (0,14 - 0,47)

* Rivaroxaban 20 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,44 (0,27 - 0,71),
p = 0,0009 (nominel)

** Rivaroxaban 10 mg én gang dagligt vs. ASA 100 mg én gang dagligt; HR = 0,32 (0,18 - 0,55),
p < 0,0001 (hominel)

Ud over fase 111 EINSTEIN-programmet er der gennemfart et abent, prospektivt, ikke-interventions-
kohortestudie (XALIA) med central evaluering af resultaterne, herunder recidiverende VTE, alvorlige
blgdninger og dad. 5.142 patienter med akut DVT blev inkluderet med henblik pa at undersgge
sikkerheden ved langtidsbehandling med rivaroxaban sammenlignet med standard
antikoagulationsbehandling efter klinisk praksis. Forekomsten af alvorlige bladninger, recidiverende
VTE og dad uanset arsag for rivaroxaban var henholdsvis 0,7 %, 1,4 % og 0,5 %. Der var forskelle i
patientkarakteristika ved baseline, herunder alder, cancer og nedsat nyrefunktion. Der blev anvendt en
forudspecificeret stratificeret tendensanalyse til at justere for malte forskelle ved baseline, men pa
trods af dette, kan residual confounding pavirke resultatet. Justeret HR, der sammenligner rivaroxaban
og standardbehandling for alvorlige blgdninger, recidiverende VTE og dgd uanset arsag var
henholdsvis 0,77 (95 % KI 0,40 - 1,50), 0,91 (95 % K1 0,54 - 1,54) og 0,51 (95 % K1 0,24 - 1,07).
Disse resultater fra patienter behandlet efter klinisk praksis er konsistente med den etablerede
sikkerhedsprofil ved denne indikation.

| et ikke-interventionstudie efter godkendelsen med flere end 40.000 patienter uden cancer i
anamnesen fra fire lande blev rivaroxaban ordineret til behandling eller forebyggelse af DVT og LE.
Hendelsesraterne pr. 100 patientar for symptomatiske/klinisk dbenbare VTE/tromboemboliske
haendelser, der forte til indleeggelse, 13 i intervallet 0,64 (95 % KI 0,40 - 0,97) i Storbritannien til 2,30
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(95 % K1 2,11 - 2,51) for Tyskland. Blgdning, der forte til indleeggelse, forekom med handelsesrater
pr. 100 patientar pa 0,31 (95 % Kl 0,23 - 0,42) for intrakraniel blgdning, 0,89 (95 % Kl 0,67 - 1,17)
for gastrointestinal blgdning, 0,44 (95 % K1 0,26 - 0,74) for urogenital blgdning og 0,41 (95 % KI
0,31 - 0,54) for anden blgdning.

Hgjrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et abent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedemmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
handelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset far tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange haendelser. Den gennemsnitlige
opfalgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskaemiske slagtilfeelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
handelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter (7
%) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

Peediatrisk population
Xarelto startpakning er specifikt beregnet til behandling af voksne patienter, og er ikke passende til
peediatriske patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) Opnas 2 - 4 timer efter

tabletindtagelsen.

Den orale absorption af rivaroxaban er nasten fuldstendig, og den orale biotilgeengelighed er hgj (80-
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhangigt af fastende tilstand eller fgdeindtagelse. Indtagelse
af mad pavirker ikke rivaroxabans AUC eller Cmax efter en 2,5 mg- og 10 mg-dosis.

Som fglge af den begransede absorption konstateredes en oral biotilgeengelighed pa 66 % for 20 mg-
tabletten under fastende betingelser. Nar rivaroxaban 20 mg-tabletter tages sammen med mad,
iagttages en forggelse af middel-AUC pa 39 % sammenlignet med tabletindtagelse under fastende
betingelser, hvilket er et tegn pa naesten fuldsteendig absorption og stor oral biotilgeengelighed.
Rivaroxaban 15 mg- og 20 mg-tabletter skal tages sammen med mad (se pkt. 4.2).

Rivaroxabans farmakokinetik er tilnsermelsesvis linear op til omkring 15 mg én gang dagligt i
fastende tilstand. Med samtidig fedeindtagelse udviste rivaroxaban 10 mg-, 15 mg- og 20 mg-tabletter
proportionalitet med dosis. Ved hgjere doser rivaroxaban vises en oplgsningsbegranset absorption
med faldende biotilgeengelighed og faldende absorptionsfrekvens ved gget dosis.

Variationen i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med interindividuel variation
(variationskoefficient) i intervallet 30-40 %.

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det frigares i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC og Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigeres i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
frigares i den distale tyndtarm, eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfare reduceret absorption og relateret rivaroxaban-
eksponering.

Biotilgeengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i e&blemos, eller suspenderet i vand og administreret via en ventrikelsonde,
efterfulgt af et flydende maltid, sasmmenlignet med en hel tablet. Ud fra den forudsigelige,
dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at resultaterne for
biotilgeengelighed i dette studie ogsa geelder for lavere rivaroxaban-doser.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos mennesker er hgj og ligger omkring 92-95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.
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Biotransformation og elimination

Ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis nedbrydes ved metabolisering, hvoraf halvdelen
udskilles med urinen og den anden halvdel med faces. Den sidste tredjedel af den administrerede
dosis udskilles uendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne. In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp (P-glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uandret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen vaesentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 l/timer,
og kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begreenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5-9 timer hos unge voksne og 11-13 timer hos aldre.

Seerlige populationer

Kgn

Der var ingen klinisk relevante forskelle mellem mand og kvinder, hvad angar farmakokinetik og
farmakodynamik.

/ldre population

/Eldre patienter havde hgjere plasmakoncentrationer end yngre patienter, idet deres gennemsnitlige
AUC-vardier var cirka 1,5 gange hgjere. Dette skyldtes hovedsageligt en reduceret (tilsyneladende)
total og renal clearance. Der kraves ingen dosisjustering.

Forskellige veegtkategorier
Ekstrem legemsveegt (< 50 kg eller > 120 kg) havde kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Der kraeves ingen dosisjustering.

Interetniske forskelle

Der blev ikke observeret nogen Kklinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske (hvide),
afroamerikanske, latinamerikanske, japanske og kinesiske patienter, hvad angar rivaroxabans
farmakokinetik og farmakodynamik.

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med let nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score A) sas der kun
mindre andringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for rivaroxaban pa
1,2 gange), hvilket naesten er sammenligneligt med den tilsvarende raske kontrolgruppe. Hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score B) steg det
gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med raske frivillige.
Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal elimination af
rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger ikke data om
patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Hamningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med
koagulationsdefekt og en Kklinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-

Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Der sas en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, der var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med mild (kreatininclearance 50-80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min) og svar
(kreatininclearance 15-29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
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af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og svart nedsat
nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa

< 15 ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at l&egemidlet er dialyserbart.
Rivaroxaban bgr ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Xarelto skal
bruges med forsigtighed til patienter med en kreatininclearance pa 15-29 ml/min (se pkt. 4.4).

Farmakokinetiske data for patienter

Hos patienter, der fik rivaroxaban 20 mg én gang dagligt til behandling af akut dyb venetrombose
(DVT), var den geometriske middelkoncentration (90 % prediction-interval) 2 - 4 timer og ca.

24 timer efter administration henholdsvis 215 (22 — 535) og 32 (6 — 239) mikrog/Il, hvilket stort set
svarer til maksimums- og minimumskoncentrationerne i doseringsintervallet.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5 - 30 mg to gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Ema-model. Den
lineare interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Haeldningen varierede betydeligt afheengig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13 s og haldningen var omkring 3 - 4s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase Il

og I1 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsggspersoner.

Peediatrisk population
Xarelto startpakning er specifikt beregnet til behandling af voksne patienter, og er ikke passende til
peediatriske patienter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologis, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansas de ggede IgG- og IgA-
plasmaniveauer for at veere Klinisk relevante eksponeringsniveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, der er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
bladningskomplikationer). Embryo-fatal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt endringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
0g postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, der var toksiske
for moderdyrene.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumcroscarmellose
Lactosemonohydrat
Hypromellose (2910)
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Macrogol (3350)
Hypromellose (2910)
Titandioxid (E 171)
Rad jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Knuste tabletter
Knuste rivaroxaban-tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Startpakning til de farste 4 ugers behandling:
Omslag indeholdende 49 filmovetrukne tabletter i PP/aluminiumsfolieblistre.
42 filmovertrukne tabletter af 15 mg og 7 filmovertrukne tabletter af 20 mg.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Knusning af tabletter

Rivaroxaban-tabletterne kan knuses og suspenderes i 50 ml vand og administreres via en nasogastrisk
sonde eller anden ernaringssonde til ventriklen, efter korrekt placering af sonden i maven er blevet
bekraftet. Derefter skal sonden skylles med vand. Da absorption af rivaroxaban afhaenger af
frigivelsesstedet for det aktive stof, bgr administration af rivaroxaban distalt for mavesazkken undgas,
da det kan fgre til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for det aktive stof. Efter
administration af en knust tablet med rivaroxaban 15 mg eller 20 mg, skal dosis straks falges af enteral
ernering.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
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Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/040.

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008
Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel er tilgeengelig pa Det Europeaeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Granulatet indeholder 19,7 mg rivaroxaban pr. gram.
Hver flaske indeholder 51,7 mg rivaroxaban eller 103,4 mg rivaroxaban.
Efter rekonstitution indeholder den orale suspension 1 mg rivaroxaban pr. ml.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver ml rekonstitueret oral suspension indeholder 1,8 mg natriumbenzoat (E 211), se pkt. 4.4.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Granulat til oral suspension

Hvidt granulat

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos nyfadte fadt til
terminen, spaedbgrn og smabgarn, bgrn og unge i alderen under 18 ar efter mindst 5 dage med

indledende parenteral antikoagulationsbehandling.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Dosis og hyppighed af administration bestemmes pa basis af legemsvagten (se tabel 1).
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Tabel 1: Anbefalet dosis for Xarelto hos padiatriske patienter fra speedbgrn fgdt til terminen
(efter mindst 10 dages oral ernaring og som vejer mindst 2,6 kg) til bgrn under 18 ar

Legemsvegt [kg] Doseringsregime Total daglig dosis| Passende bla
Dosis rivaroxaban sprgjte
(1 mg rivaroxaban svarer til 1 ml af suspensionen)
Min Maks éngang 2gange 3 gange dagligt
dagligt dagligt
2,6 <3 0,8 mg 2,4mg 1ml
3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1ml
4 <5h 1,4 mg 4,2 mg 5ml
5 <7 1,6 mg 4,8 mg 5ml
7 <8 1,8 mg 54 mg 5ml
8 <9 2,4 mg 7,2mg 5ml
9 <10 2,8 mg 8,4 mg 5ml
10 <12 3,0 mg 9,0 mg 5ml
12 <30 5mg 10 mg 5 ml eller
10 mi
30 <50 15 mg 15 mg 10 ml
>5 20 mg 20 mg 10 mi
0

Barnets vagt skal overvages, og dosis gennemgas regelmaessigt, iseer hos bgrn under 12 kg. Dette er
for at sikre, at den terapeutiske dosis opretholdes. Dosisjusteringer bar kun foretages ved andringer i
kropsveegt.

Doseringshyppighed:
o For doseringsregime én gang dagligt

Doserne skal tages med ca. 24 timers mellemrum.
o For doseringsregime 2 gange dagligt

Doserne skal tages med ca. 12 timers mellemrum.
o For doseringsregime 3 gange dagligt

Doserne skal tages med ca. 8 timers mellemrum.

For patienter med en legemsvaegt pa mindst 2,6 kg til under 30 kg ma der kun anvendes den orale
suspension. Xarelto-tabletterne ma ikke deles i et forsgg pa at fa doser til barn med en legemsvaegt pa
under 30 Kkg.

For patienter med en legemsveegt pa mindst 30 kg kan der administreres Xarelto oral suspension tablet
én gang dagligt.

Xarelto oral suspension leveres med enten 1 ml eller 5 ml og 10 ml bla sprgjter (oral doseringssprajte)
med tilhgrende adapter. For at sikre en ngjagtig dosering, anbefales det at anvende de blasprajter pa
felgende made (se tabel 1):

o 1 ml oral bla sprgjte (med 0,1 ml inddelinger) til patienter, der vejer under 4 kg

o 5 ml bla sprgjte (med 0,2 ml inddelinger) til patienter, der vejer fra 4 kg op til under 30 kg

o 10 ml bla sprgjte (med 0,5 ml inddelinger) til patienter, der vejer 12 kg eller derover

For patienter, der vejer 12 kg op til under 30 kg, kan der enten anvendes 5 ml eller 10 ml bla spragjter.
Det anbefales, at sundhedspersoner radgiver patienten eller omsorgspersoner, om hvilken bla sprgijte
der skal bruges for at sikre, at den korrekte dosis indgives.

Brugsanvisningen leveres med laegemidlet.

Initiering af behandlingen
o Pediatriske patienter fra nyfadte fadt til terminen til under 6 maneder
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Behandlingen af paediatriske patienter fra nyfadte fadt til terminen til under 6 maneder, som
blev fadt efter mindst 37 gestationsuger, vejer mindst 2,6 kg og har faet mindst 10 dages oral
ernzning, skal pabegyndes efter mindst 5 dages indledende parenteral
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.4 og 5.1). Xarelto doseres udfra legemsveegten ved at
anvende formuleringen med oral suspension (se tabel 1).

Padiatriske patienter fra 6 maneder til under 18 ar

Behandling af padiatriske patienter fra 6 maneder til under 18 ar skal pabegyndes efter mindst
5 dages indledende parenteral antikoagulationsbehandling (se pkt. 5.1). Xarelto doseres udfra
legemsvaegten (se tabel 1).

Behandlingsvarighed

Alle bgrn, undtagen bgrn under 2 ar med kateterrelateret trombose

Behandlingen skal fortsettes i mindst 3 maneder. Behandlingen kan forlaenges op til

12 maneder, nar det er klinisk indiceret. Der foreligger ingen data hos barn til at understette en
dosisreduktion efter 6 maneders behandling. Benefit/risk-forholdet ved fortsat behandling efter
3 maneder skal vurderes individuelt, under hensyntagen til risikoen for recidiverende trombose
vs. den mulige bladningsrisiko.

Bern under 2 ar med kateterrelateret trombose

Behandlingen skal fortsettes i mindst 1 maned. Behandlingen kan forleenges op til 3 maneder,
nar det er klinisk indiceret. Benefit/risk-forholdet ved fortsat behandling efter 1 maned skal
vurderes individuelt, under hensyntagen til risikoen for recidiverende trombose vs. den mulige
blgdningsrisiko.

Glemte doser

Behandlingsregime én gang dagligt

Hvis der tages en dosis én gang dagligt, skal den glemte dosis tages snarest muligt efter det
bemeerkes, men kun indenfor den samme dag. Hvis det ikke er muligt, skal patienten springe
den glemte dosis over, og fortsatte med den neeste dosis som ordineret. Patienten ma ikke tage
2 doser som erstatning for den glemte dosis.

Behandlingsregime to gange dagligt

Hvis der tages en dosis to gange dagligt, skal en glemt morgendosis tages snarest muligt efter
det bemerkes, og den kan tages sammen med aftendosen. En glemt aftendosis kan kun tages
den samme aften, patienten ma ikke tage 2 doser den naeste morgen.

Program med behandling tre gange dagligt
Hvis der tages en dosis tre gange dagligt, skal administrationsplanen med ca. 8 timers intervaller
blot genoptages ved den naste planlagte dosis, uden at kompensere for den glemte dosis.

Den felgende dag skal barnet fortseette med det planlagte behandlingsregimedoseret én, to eller tre
gange dagligt.

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

For patienter, der aktuelt tager et parenteralt antikoagulans, skal Xarelto startes op 0 - 2 timer for det
tidspunkt, hvor den naste planlagte administration af det parenterale leegemiddel (f.eks. lavmolekylaert
heparin, LMH) skulle have fundet sted, eller pa tidspunktet for seponering af et kontinuerligt
administreret parenteralt legemiddel (f.eks. intravengs ufraktioneret heparin).

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia
Xarelto seponeres, og den farste dosis af det parenterale antikoagulans administreres pa tidspunktet for
naste planlagte administration af Xarelto.
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Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto

VKA-behandlingen skal seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart INR (International
Normalised Ratio)-vardien er < 2,5.

Ved skift af patienter fra VKA til Xarelto vil der optraede en falsk stigning i INR-vardien efter
indtagelse af Xarelto. INR er ikke et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet og bar
derfor ikke benyttes (se pkt. 4.5).

Skift fra Xarelto til vitamin K-antagonister (VKA)

Der er risiko for utilstreekkelig antikoagulation under skiftet fra Xarelto til VKA. Tilstrekkelig,
kontinuerlig antikoagulation skal sikres under skift fra et antikoagulans til et andet. Det skal
bemarkes, at Xarelto kan medfare forhgjet INR.

Barn, som skifter fra Xarelto til VKA, skal fortsaette med Xarelto i 48 timer efter den farste dosis af
VKA. Efter 2 dages sidelgbende administration, skal der males INR fgr den naste planlagte dosis af
Xarelto. Det tilrades at fortsaette samtidig administration af Xarelto og VKA, indtil INR er > 2,0. Nar
Xarelto seponeres, kan der udfares palidelig INR-maling 24 timer efter den sidste dosis (se ovenfor og
pkt. 4.5).

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

- Born pa 1 ar eller ldre med let nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate
50 - 80 ml/min/1,73 m?): ingen dosisjustering er ngdvendig, baseret pa data hos voksne og
begraensede data hos padiatriske patienter (se pkt. 5.2).

- Born pa 1 ar eller ldre med moderat eller sveart nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto bar ikke anvendes, da der ikke foreligger kliniske data (se
pkt. 4.4).

- Bgrn under 1 ar: nyrefunktionen ma kun bestemmes ved hjeelp af serum-kreatinin. Xarelto bgr
ikke anvendes til barn under 1 & med serum-kreatininresultater over det 97,5. percentil (se
tabel 2), da der ikke foreligger nogen data (se pkt. 4.4).

Tabel 2: Referenceveerdier for serum-kreatinin hos bgrn under 1 ar (Boer et al, 2010)

Alder 97,5. percentil for 97,5. percentil for

kreatinin (umol/l) kreatinin (mg/dl)
Dag 1 81 0,92
Dag 2 69 0,78
Dag 3 62 0,70
Dag 4 58 0,66
Dag 5 55 0,62
Dag 6 53 0,60
Dag 7 51 0,58
Uge 2 46 0,52
Uge 3 41 0,46
Uge 4 37 0,42
Maned 2 33 0,37
Maned 3 30 0,34
Maned 4-6 30 0,34
Maned 7-9 30 0,34
Maned 10-12 | 32 0,36

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen kliniske data for bgrn med nedsat leverfunktion.

Xarelto er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og
en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 4.3 og
5.2).
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Legemsveaegt
For barn bestemmes dosis pa basis af legemsvagten (se Dosering ovenfor).

Kan
Ingen dosisjustering (se pkt. 5.2)

Padiatrisk population

Xareltos sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen O til 18 ar er ikke klarlagt for andre indikationer end
behandling af vengs tromboembolisme (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE. Der foreligger
ingen eller utilstreekkelige data for andre indikationer (se ogsa pkt. 5.1). Derfor bagr Xarelto ikke
anvendes til bgrn under 18 ar for andre indikationer end behandling af VTE og forebyggelse af
recidiverende VTE.

Administration
Xarelto er til oral anvendelse.
Den orale suspension skal tages i forbindelse med madning eller med mad (se pkt. 5.2).

For detaljer om forberedelse og administration af den orale suspension, se pkt. 6.6.

Den orale suspension kan ogsa gives via en nasogastrisk sonde eller anden ernzringssonde til
ventriklen (se pkt. 5.2 og 6.6).

Hver dosis skal straks efterfalges af indtagelsen af en typisk serveringsstarrelse vaeske. Denne typiske
serveringsstarrelse kan omfatte det veeskevolumen, der anvendes ved madning.

| tilfelde af, at patienten umiddelbart spytter dosen ud eller kaster op inden for 30 minutter efter
indtagelse, skal der gives en ny dosis. Hvis patienten imidlertid kaster op mere end 30 minutter efter
dosen, ma dosen ikke administreres igen, og den naste dosis skal tages som planlagt.

Hvis den orale suspension ikke umiddelbart er tilgaengelig, nar doser pa 15 mg eller 20 mg
rivaroxaban ordineres, kan der opnas disse doser ved at knuse tabletten med 15 mg eller 20 mg, og
blande den med vand eller &blemos umiddelbart far brug og administrere oralt (se pkt. 5.2 og 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktiv, Klinisk signifikant blgdning.

Leesion eller tilstand, hvis den betragtes som veerende af betydelig risiko for sveer blgdning. Dette kan
omfatte nuvaerende eller nylige ulcerationer i mave-tarm-kanalen, tilstedeveerelse af maligne tumorer
med hgj blgdningsrisiko, nylige cerebrale eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller
gjenkirurgi, nylig intrakraniel blgdning, kendte og mistaenkte gsofagusvaricer, arteriovengse
misdannelser, vaskulere aneurysmer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulere
abnormiteter.

Samtidig behandling med andre antikoagulantia f.eks. ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylere
hepariner (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc), orale antikoagulantia
(warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.) bortset fra i de specifikke tilfelde, hvor der skiftes
antikoagulationsbehandling (se pkt. 4.2), eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at holde et
centralt vene- eller arteriekateter abent (se pkt. 4.5).

Leversygdom, der er forbundet med koagulationsdefekt og en klinisk relevant blgdningsrisiko,
herunder cirrosepatienter med Child-Pugh B og C (se pkt. 5.2).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
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4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seedvanlig klinisk antikoagulationsovervagning anbefales i hele behandlingsperioden.
Doseringen af rivaroxaban kan ikke bestemmes palideligt i de fglgende patientpopulationer, og blev
ikke undersggt. Det bar derfor ikke anvendes til barn under 6 maneder, som:

e Dblev fadt efter mindre end 37 gestationsuger, eller

e har en legemsvagt pa under 2,6 kg, eller

e er blevet madet oralt i mindre end 10 dage.

Blgdningsrisiko
Som ved andre antikoagulantia bar patienter, som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa blgdning. |

tilfelde med gget risiko for blgdning bar Xarelto anvendes med forsigtighed. Behandlingen med
Xarelto bar afbrydes, hvis der opstar sveer blgdning (se pkt. 4.9).

| kliniske studier sas slimhindeblgdninger (f.eks. blgdning fra nase, tandked, mave-tarm-kanalen,
genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget menstruationsblgdning) og
anemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i sammenligning med VKA-behandling.
Derfor kan det, hvis det skennes ngdvendigt, veere af veerdi ud over den kliniske overvagning at
undersgge heemoglobin/hematokrit for at konstatere okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning.

Flere patientgrupper har, som beskrevet nedenfor, en gget risiko for blgdning. Disse patienter skal
omhyggeligt overvages for tegn og symptomer pa blgdningskomplikationer og anzmi efter indledning
af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ethvert fald i heemoglobin eller blodtryk bar medfare sggning efter bladningskilde.

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemaessig monitorering af eksponeringen, kan
bestemmelse af rivaroxaban-niveauerne med en kalibreret kvantitativ test for anti-faktor Xa veere
anvendelig i specielle situationer, hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan vare en statte
for kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Der er begraensede data hos barn med cerebralvene- og sinustrombose, som har en CNS-infektion (se
pkt. 5.1). Risikoen for blgdning ber ngje vurderes for og under behandling med rivaroxaban.

Nedsat nyrefunktion

Xarelto ber ikke anvendes til barn 1 ar eller &ldre med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
(glomeruleer filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?), da der ikke foreligger nogen kliniske data.

Xarelto bar ikke anvendes til bgrn under 1 ar med serum-kreatininresultater over det 97,5. percentil, da
der ikke foreligger nogen data.

Interaktion med andre leegemidler

Der foreligger ingen Kkliniske data for bgrn, der samtidigt far systemisk behandling med staerke
hammere af bade CYP3A4 og P-gp.

Xarelto bar ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika
(som f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller hiv-proteaseheemmere (f.eks.
ritonavir). Disse aktive stoffer er sterke hemmere af bade CYP3A4 og P-gp, og kan derfor gge
rivaroxabans plasmakoncentrationer til et klinisk relevant niveau (i gennemsnit 2,6 gange), hvilket kan
resultere i en gget blgdningsrisiko (se pkt. 4.5). Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig
bliver behandlet med leegemidler, der pavirker hamostasen, f.eks. non-steroide antiinflammatoriske
legemidler (NSAID), acetylsalicylsyre og trombocytaggregationshaemmere eller selektive serotonin
reuptake-haemmere (SSRI-preeparater) og serotonin-/noradrenalinreuptake-hammere (SNRI-
praeparater). Hos patienter, der har risiko for at fa gastrointestinal ulceration, bgr passende profylakse
overvejes (se pkt. 4.5).
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Andre risikofaktorer for blgdning

Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med gget blgdningsrisiko, f.eks.

i tilfelde af:

° medfadte eller erhvervede blgdningsforstyrrelser

° ukontrolleret arteriel hypertension

° anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan medfare
bladningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom, gsofagitis, gastritis og
gastrogsofageal refluks)

° vaskuler retinopati

° bronkiektase eller lungeblgdning i anamnesen

Patienter med cancer

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en starre risiko for blgdning og trombose. Den
individuelle fordel ved antitrombotisk behandling skal opvejes mod blgdningsrisikoen hos patienter
med aktiv cancer, afhangigt af tumorens placering, antineoplastisk behandling og sygdomsstadiet.
Tumorer, som befinder sig i mave-tarm-kanalen eller i urogenitalkanalen, er blevet forbundet med en
starre blgdningsrisiko under rivaroxabanbehandlingen.

Hos patienter med maligne neoplasmer med en hgj bladningsrisiko, er anvendelsen af rivaroxaban
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med kunstige hjerteklapper

Rivaroxaban bgr ikke anvendes til tromboseprofylakse hos patienter, der for nyligt har gennemgaet
transkateterbaseret hjerteklapudskiftning (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Sikkerheden
og virkningen af Xarelto er ikke undersggt hos patienter med kunstige hjerteklapper. Der foreligger
derfor ingen data, der kan dokumentere, at dette leegemiddel giver tilstreekkelig antikoagulation for
denne patientpopulation. Behandling med Xarelto frarades for disse patienter.

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direkte virkende orale antikoagulantia (DOAK), herunder rivaroxaban, anbefales ikke til patienter
med tidligere trombose, som er diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom. Navnlig for patienter, der
er tredobbelt positive (for lupus antikoagulans, anticardiolipin-antistoffer og anti-beta 2-glykoprotein
I-antistoffer), kan behandling med DOAK veere forbundet med gget forekomst af recidiverende
trombotiske handelser i forhold til behandling med vitamin K-antagonister.

Haemodynamisk ustabile LE-patienter og patienter, der har behov for trombolyse eller
lungeembolektomi

Xarelto anbefales ikke som alternativ til ufraktioneret heparin til patienter med lungeemboli, som er
hamodynamisk ustabile, eller som kan fa behov for trombolyse eller lungeembolektomi, da Xareltos
sikkerhed og virkning ikke er klarlagt i disse kliniske situationer.

Spinal/epiduralanzstesi eller -lumbalpunktur

| forbindelse med neuraksial anaestesi (spinal/epiduralanastesi) eller spinal/epiduralpunktur, har
patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af tromboemboliske komplikationer, risiko for at
udvikle epiduralt eller spinalt heematom, hvilket kan fare til langvarig eller permanent paralyse.
Risikoen for disse haendelser kan stige ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller
samtidig brug af l&egemidler, der pavirker haemostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk eller
gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for symptomer pa
neurologisk svaekkelse (f.eks. falelseslgshed eller svaghed i benene og affgrings- eller
vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemarkes neurologisk sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en
diagnose og iveerkseettes behandling. Fer neuraksial intervention skal leegen afveje de mulige fordele
med risikoen hos patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse. Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af rivaroxaban i disse situationer.
For at reducere den potentielle blgdningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) ansestesi eller
lumbalpunktur hos patienter i behandling med rivaroxaban bgr rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Det er bedst at indseette eller fjerne et epiduralkateter eller udfer lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes til at vere lav. Det vides imidlertid ikke,
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preecist hvornar en tilstraekkelig lav antikoagulerende virkning nés hos den enkelte patient og skal
opvejes mod hvor akut en diagnostisk procedure er.

Der foreligger ingen data om timingen af indsettelsen eller fjernelsen af neuraksialt kateter hos barn,
mens de far Xarelto. | sadanne tilfeelde seponeres rivaroxaban, og en kortvarende parenteral
antikoagulant overvejes.

Dosisanbefaling fgr og efter invasive indgreb og Kirurgi

Safremt der er behov for invasive indgreb eller kirurgi, skal Xarelto sa vidt muligt seponeres mindst
24 timer for indgrebet baseret pa den behandlende lzeges kliniske vurdering.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, ma den ggede bladningsrisiko afvejes mod behovet for hurtig
intervention.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt, forudsat patientens
kliniske tilstand tillader det, og der efter den behandlende leeges vurdering er sikret tilstreekkelig
haemostase (se pkt. 5.2).

Dermatologiske reaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse og DRESS
syndrom (se pkt. 4.8), er under bivirkningsovervagning efter markedsfaring blevet rapporteret i
forbindelse med anvendelsen af rivaroxaban. Patienter ser ud til at have den hgjeste risiko for disse
bivirkninger i begyndelsen af behandlingen: i de fleste tilfeelde indtradte bivirkningen inden for de
farste uger af behandlingen. Rivaroxaban bgr seponeres ved farste forekomst af et alvorligt hududslat
(f.eks spredning, sveert udslaet og/eller blisterdannelse) eller andre tegn pa overfglsomhed i forbindelse
med slimhindelasioner.

Oplysninger om hjelpestofferne

Xarelto granulat til oral suspension indeholder 1,8 mg natriumbenzoat (E 211) pr. ml oral suspension.
Natriumbenzoat kan gge gulsot (gulning af huden og gjnene) hos nyfadte spaedbarn (op til 4 uger).
Foragelse af bilirubingemi efter dets forskydning fra aloumin kan gge neonatal gulsot, der kan udvikle
sig til kernicterus (ukonjugerede bilirubinaflejringer i hjerneveevet).

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. milliliter, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Omfanget af interaktioner hos den padiatriske population er ukendt. De nedenfor naevnte
interaktionsdata blev indhentet hos voksne, og advarslerne i pkt. 4.4 skal overvejes for den padiatriske
population.

CYP3A4- og P-gp-heemmere

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og ketoconazol (400 mg én gang dagligt) eller ritonavir (600 mg to
gange dagligt) ferte til en stigning pa 2,6 gange/2,5 gange i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban
0g en stigning pa 1,7 gange/1,6 gange i den gennemsnitlige Cmax for rivaroxaban med en signifikant
stigning i de farmakodynamiske effekter, der kan medfare gget risiko for blgdning. Xarelto bgr derfor
ikke anvendes til patienter, der far samtidig systemisk behandling med azolantimykotika som f.eks.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eller hiv-proteaseheemmere. Disse aktive stoffer
er steerke heemmere af bade CYP3A4 og P-gp (se pkt. 4.4).

Aktive stoffer, der er steerke heemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten CYP3A4 eller
P-gp, forventes kun at gge plasmakoncentrationen af rivaroxaban i mindre udstreekning. F.eks. ggede
clarithromycin (500 mg to gange dagligt), der betragtes som en steerk heemmer af CYP3A4 og en
moderat heemmer af P-gp, middel-AUC for rivaroxaban med en faktor 1,5 og Cmax med en faktor 1,4.
Interaktionen med clarithromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men
kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion: se

pkt. 4.4).

156



Erythromycin (500 mg tre gange dagligt), der hemmer CYP3A4 og P-gp i moderat grad, medfarte en
stigning pa 1,3 gange i det gennemsnitlige AUC og Cnmax for rivaroxaban. Interaktionen med
erythromycin er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt vaere
signifikant hos hgjrisikopatienter.

Hos personer med let nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin (500 mg tre gange dagligt) en

1,8 gange forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Ciax
sammenlignet med personer med let nedsat nyrefunktion, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. Hos personer med moderat nedsat nyrefunktion medfarte erythromycin en 2,0 gange
forhgjelse i gennemsnitlig rivaroxaban AUC og en 1,6 gange forhgjelse i Cnax, Sammenlignet med
personer med normal nyrefunktion. Virkningen af erythromycin og virkningen af nedsat nyrefunktion
er additive (se pkt. 4.4).

Fluconazol (400 mg én gang dagligt), der anses for at vaere en moderat CYP3A4-haemmer, medforte
en stigning i gennemsnitlig rivaroxaban-AUC med en faktor 1,4 og en stigning i gennemsnitlig Cmax
med en faktor 1,3. Interaktionen med fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan potentielt veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat
nyrefunktion, se pkt. 4.4).

Da der kun er begransede kliniske data vedrgrende dronedaron, bgr det ikke gives sammen med
rivaroxaban.

Antikoagulantia
Efter kombineret indtagelse af enoxaparin (enkeltdosis pa 40 mg) og rivaroxaban (enkeltdosis pa

10 mg) blev der observeret en additiv indvirkning pa anti-faktor Xa-aktiviteten uden yderligere
indvirkning pa koagulationsparametrene (PT, aPTT). Enoxaparin pavirkede ikke rivaroxabans
farmakokinetik.

Pa grund af den ggede bladningsrisiko skal der udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig
behandling med andre antikoagulantia (se pkt. 4.3 og 4.4).

NSAID'er/trombocytaggregationsheemmere

Der blev ikke observeret en klinisk relevant forleengelse af blgdningstiden efter samtidig indtagelse af
rivaroxaban (15 mg) og 500 mg naproxen. Hos nogle patienter kan der dog opsta en mere udtalt
farmakodynamisk respons.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner ved samtidig indtagelse af rivaroxaban og 500 mg acetylsalicylsyre.

Der sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem rivaroxaban (15 mg) og clopidogrel (initialdosis pa
300 mg efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 75 mg), men hos en undergruppe af patienter blev der
observeret en relevant forleengelse af blgdningstiden, der ikke var korreleret med
trombocytaggregation, P-selektin eller GPIIb-/111a-receptorniveauerne.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med NSAID'er (herunder
acetylsalicylsyre) og trombocytaggregationsheemmere, da disse leegemidler typisk ager
blgdningsrisikoen (se pkt. 4.4).

SSRI-/SNRI-praparater

Som ved andre antikoagulantia kan der vaere risiko for, at patienter har gget blgdningsrisiko ved
samtidig brug af SSRI- og SNRI-praeparater pa grund af den rapporterede virkning pa trombocytter for
disse legemidler. I rivaroxabans kliniske udviklings program blev der observeret numerisk flere major
eller non-major klinisk relevante blgdninger i alle behandlingsgrupper, nar disse preeparater blev givet
samtidigt.

Warfarin

Skift af patienter fra vitamin K-antagonisten warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroxaban (20 mg) eller fra
rivaroxaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) ggede protrombintiden/INR (Neoplastin) mere end
additivt (der kan forekomme individuelle INR-veerdier pa op til 12), hvorimod virkningerne pa aPTT,
haemning af faktor Xa-aktiviteten og endogent trombinpotentiale var additive.
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Safremt den farmakodynamiske virkning af rivaroxaban gnskes undersggt i skifteperioden, kan anti-
faktor Xa-aktiviteten, PiCT og Heptest benyttes, idet disse test ikke pavirkes af warfarin. Pa dag 4
efter sidste dosis warfarin afspejler samtlige test (herunder PT, aPTT, hamning af faktor Xa-aktivitet
og ETP) kun effekten af rivaroxaban.

Séafremt den farmakodynamiske virkning af warfarin gnskes undersggt i skifteperioden, kan INR-
maling benyttes ved rivaroxabans Cqa (24 timer efter seneste indtagelse af rivaroxaban), idet denne
test pa dette tidspunkt pavirkes minimalt af rivaroxaban.

Der er ikke iagttaget nogen farmakokinetisk interaktion mellem warfarin og rivaroxaban.

CYP3A4-induktorer

Samtidig indtagelse af rivaroxaban og den steerke CYP3A4-induktor rifampicin medfarte et fald pa ca.
50 % i det gennemsnitlige AUC for rivaroxaban og parallelle reduktioner i dets farmakodynamiske
effekter. Samtidig brug af rivaroxaban og andre steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin,
carbamazepin, phenobarbital eller prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan ogsa medfare et
fald i plasmakoncentrationerne af rivaroxaban. Samtidig indtagelse af steerke CYP3A4-induktorer bgr
derfor undgas, medmindre patienten observeres ngje for tegn og symptomer pa trombose.

Anden samtidig behandling

Der blev ikke observeret nogen Kklinisk signifikante farmakokinetiske eller farmakodynamiske
interaktioner, nar rivaroxaban blev givet samtidigt med midazolam (substrat for CYP3A4), digoxin
(substrat for P-gp), atorvastatin (substrat for CYP3A4 og P-gp) eller omeprazol
(protonpumpehammer). Rivaroxaban hverken haemmer eller inducerer vasentlige CYP-isoformer
sasom CYP3A4.

Laboratorieparametre
Koagulationsparametrene (f.eks. PT, aPTT, Heptest) pavirkes som forventet af rivaroxabans
virkningsmekanisme (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der er ikke foretaget specifikke studier hos mennesker for at evaluere virkningen pa fertiliteten. I et
fertilitetsstudie hos han- og hunrotter sas ingen virkninger (se pkt. 5.3).

Graviditet

Xareltos sikkerhed og virkning hos gravide kvinder er ikke klarlagt. Dyrestudier har vist reproduktiv
toksicitet (se pkt. 5.3). Xarelto er kontraindiceret under graviditet pa grund af den potentielle
reproduktionstoksicitet, risikoen for bladning og evidens for, at rivaroxaban passerer placenta (se
pkt. 4.3).

Fertile unge kvinder bgr undga at blive gravide under behandling med rivaroxaban.

Amning

Xareltos sikkerhed og virkning hos ammende kvinder er ikke klarlagt. Data fra dyrestudier indikerer,
at rivaroxaban udskilles i maelk. Xarelto er derfor kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Det ma
besluttes enten at afbryde amningen eller at afbryde/undga behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Xarelto pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Der er set
bivirkninger som besvimelse (hyppighed: ikke almindelig) og svimmelhed (hyppighed: almindelig) (se
pkt. 4.8). Patienter, der oplever disse bivirkninger, bar ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Sikkerheden af rivaroxaban er blevet undersggt i 13 pivotale fase I11-studier (se tabel 1).
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Samlet blev 69.608 voksne patienter i 19 fase Il1-studier, og 488 peediatriske patienter i to fase Il-

studier og to fase Ill-studier eksponeret for rivaroxaban.

Tabel 3: Antal undersggte patienter, total daglig dosis og maksimal behandlingsvarighed i fase
I11-studier hos voksne og peadiatriske patienter

Indikation Antal Total daglig dosis Maksimal varighed
patienter* af behandlingen
Forebyggelse af vengs tromboemboli 6.097 10 mg 39 dage
(VTE) hos voksne patienter, der
gennemgar planlagt hofteleds- eller
knzledsalloplastik
Forebyggelse af VTE hos medicinsk 3.997 10 mg 39 dage
syge patienter
Behandling af dyb venetrombose 6.790 Dag 1-21: 30 mg 21 maneder
(DVT), LE og forebyggelse af recidiv Fra og med dag 22:
20 mg
Efter mindst
6 maneder: 10 mg
eller 20 mg
Behandling af VTE og forebyggelse af | 329 Legemsvegtjusteret | 12 maneder
recidiverende VTE hos spadbgrn fadt til dosis til at opna en
terminen og bgrn i alderen under 18 ar, eksponering, der
efter standard antikoagulerende svarer til
behandling blev pabegyndt eksponeringen hos
voksne behandlet
mod DVT med
20 mg rivaroxaban én
gang dagligt
Forebyggelse af apopleksi og systemisk | 7.750 20 mg 41 maneder
emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 10.225 Henholdsvis 5 mg 31 maneder
heendelser hos patienter efter et akut eller 10 mg
koronarsyndrom (AKS) administreret
sammen med enten
acetylsalicylsyre eller
acetylsalicylsyre plus
clopidogrel eller
ticlopidin
Forebyggelse af aterotrombotiske 18.244 5 mg administreret 47 maneder
heendelser hos patienter med sammen med ASA
koronararteriesygdom (CAD) /perifer eller 10 mg alene
arteriesygdom (PAD) 3.256** 5 mg administreret 42 maneder

sammen med ASA

* Patienter, der har fet mindst én dosis rivaroxaban

**  Fra VOYAGER PAD-studiet

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, der fik rivaroxaban, var blgdning (tabel 4) (se
ogsa pkt. 4.4. ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor). De hyppigst rapporterede blgdninger
var epistaxis (4,5 %) og blgdning fra mave-tarm-kanalen (3,8 %).
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Tabel 4: Forekomst af blgdning* og anaemi hos patienter eksponeret for rivaroxaban i alle
gennemfgrte fase I11-studier hos voksne og padiatriske patienter

Indikation Blgdning Angmi
Forebyggelse af VTE hos voksne 6,8 % af 5,9 % af patienterne
patienter, der gennemgar planlagt patienterne

hofteleds- eller knzeledsalloplastik

Forebyggelse af VTE hos medicinsk | 12,6 % af 2,1 % af patienterne
syge patienter patienterne

Behandling af VTE og forebyggelse | 39,5 % af 4,6 % af patienterne

af recidiverende VTE hos spaedbgrn | patienterne
fadt til terminen og barn i alderen
under 18 ar, efter standard

antikoagulerende behandling blev

pabegyndt

Behandling af dyb venetrombose 23 % af patienterne | 1,6 % af patienterne
(DVT), LE og forebyggelse af

recidiv

Forebyggelse af apopleksi og 28 per 100 patientar | 2,5 per 100 patientar

systemisk emboli hos patienter med
ikke-valvuler atrieflimren
Forebyggelse af aterotrombotiske 22 per 100 patientar | 1,4 per 100 patientar
handelser hos patienter efter akut
koronarsyndrom (AKS)

Forebyggelse af aterotrombotiske 6,7 per 0,15 per
handelser hos patienter med 100 patientar 100 patientar**
koronararteriesygdom (CAD) /perifer | 8,38 per 0,74 per
arteriesygdom (PAD) 100 patientar * 100 patientar *** #
*

For alle rivaroxabanstudierne blev alle blgdningshandelser indsamlet,
rapporteret og bedgmt.
** | COMPASS-studiet er der en lav forekomst af anaemi, da der blev benyttet en
selektiv metode for indsamlingen af ugnskede handelser.
***  En selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt
# Fra VOYAGER PAD-studiet

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Frekvenserne af de bivirkninger, der er indberettet for Xarelto hos voksne og peaediatriske patienter,
fremgar af tabel 5 nedenfor opdelt efter systemorganklasse (i MedDRA) og hyppighed.

Hyppighed defineres som:

Meget almindelig (> 1/10)

Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100)

Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjelden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvzarende data)
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Tabel 5: Alle indberettede bivirkninger hos voksne patienter i kliniske fase I11-studier eller efter
markedsfaring* og i 2 fase I1-studier og 2 fase I1l-studier hos padiatriske patienter

Almindelig [Ikke almindelig  |Sjelden |[Meget sjeelden  [Ikke kendt

Blod og lymfesystem

Angmi (herunder |Trombocytose

respektive (inkl. forhgjet

laboratorie- trombocyttal)”,

parametre) trombocytopeni

Immunsystemet
Allergisk reaktion, Anafylaktiske
allergisk dermatitis, reaktioner,
angiogdem og herunder
allergisk gdem anafylaktisk shock

Nervesystemet

Svimmelhed, Cerebral og

hovedpine intrakraniel
blgdning,
synkope

dijne

Bladning i gjet

(herunder

konjunktiva)

Hjerte
| Takykardi

Vaskulaere sygdomme

Hypotension,
haematom

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis, Eosinofil pneumoni
haemoptyse

Mave-tarm-kanalen

Gingival blgdning, |Mundtgrhed
blgdning fra mave-
tarm-kanalen
(herunder rektal
blgdning),
gastrointestinale og
abdominale
smerter, dyspepsi,
nausea,
obstipation®, diarré,
opkastning”

Lever og galdeveje

Forhgjede Nedsat Gulsot, stigning i

aminotransferaser |leverfunktion, konjungeret
forhgjet bilirubin, |bilirubin (med eller
forhgjet basisk uden samtidig

serumfosfatase”,  [stigning i ALAT),
forhgjet GGTA koletase, hepatitis
(inklusive
hepatocelluleer
skade)

Hud og subkutane vav
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Almindelig

Ikke almindelig

Sjelden

Meget sjeelden

Ikke kendt

Pruritus (herunder
ikke almindelige
tilfeelde af
generaliseret
pruritus), udslet,
ekkymose,

kutan og subkutan
blgdning

Urticaria

Stevens-Johnsons
syndrom/toksisk
epidermal
nekrolyse, DRESS
syndrom

Knogler, led, musk

ler og bindevaev

0g menoragi®),
nedsat nyrefunktion
(herunder forhgjet
blod-kreatinin og
blod-urinstof)

Ekstremitets- Heemartrose Muskelblgdning Kompartment-

smerter”® syndrom sekundaert
til blgdning

Nyrer og urinveje

Blgdning i Nyresvigt/akut

urogenitalkanalen nyresvigt

(herunder haematuri sekundaert til

blgdning, der er
tilstraekkelig til at
medfaere
hypoperfusion,
antikoagulantia-
relateret nefropati

Almene symptomer og reaktioner pa a

dministrationsstede

Feber”, perifert
gdem, nedsat
generel styrke og
energi (herunder
treethed og asteni)

Utilpashed

Lokaliseret gdem”

Undersggelser

Forhgjet laktat-
dehydrogenase®,
forhgjet lipase”,
forhgjet amylase”

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Blagdning efter
procedurer
(herunder
postoperativ anemi
og bladning fra
sar), kontusion,

Vaskular
pseudoaneurisme®

sérsekretion®

A

kneeledsalloplastik.
B

kvinder < 55 ar.
C

koronarsyndrom (efter perkutan koronar intervention)

*

lagttaget ved forebyggelse af VTE hos voksne patienter, som gennemgar elektiv hofte- eller
lagttaget ved behandling af DVT, LE og forebyggelse af recidiv som meget almindelig hos
lagttaget som ikke almindelig ved forebyggelse af aterotrombotiske haendelser efter akut

En praespecificeret selektiv indfaldsvinkel til indsamling af ugnskede handelser blev anvendt i

udvalgte fase Ill-studier. Forekomsten af bivirkninger steg ikke, og der blev ikke identificeret
nogen ny bivirkning efter analyse af disse studier.

Beskrivelse af udval

gte bivirkninger

Pa grund af Xareltos farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen af Xarelto veere forbundet med
en gget risiko for okkult eller synlig blgdning fra alle veev eller organer, hvilket kan medfare
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posthaemoragisk anaemi. Symptomerne og svarhedsgraden (herunder mulig dedelig udgang) varierer i
forhold til blgdningens placering og graden eller omfanget af blgdningen og/eller ansemien (se pkt. 4.9
”Behandling af bledning”). I de kliniske studier sés slimhindebledninger (f.eks. bladning fra nzese,
tandked, mave-tarm-kanalen, genitalier og urinveje, herunder unormal blgdning fra skeden eller gget
menstruationsblgdning) og ansemi hyppigere under langtidsbehandling med rivaroxaban i
sammenligning med VKA-behandling. Ud over den kliniske overvagning kan det derfor vere af verdi
at undersgge hamoglobin/hzzmatokrit for at opdage okkult blgdning, og kvantificere den kliniske
relevans af synlig blgdning, hvis det skannes ngdvendigt. Risikoen for blgdning kan vare gget hos
visse patientgrupper, f.eks. hos patienter med ukontrolleret, sveer arteriel hypertension, og/eller som
samtidig far anden behandling, der pavirker haemostasen (se pkt 4.4 *Blodningsrisiko”).
Menstruationsblgdningen kan veere kraftigere og/eller forleenget. Blgdningskomplikationer kan
optreede som svaghed, bleghed, svimmelhed, hovedpine eller uforklarlig haevelse, dyspng og
uforklarligt shock. 1 nogle tilfeelde er der som falge af anaemi set symptomer pa kardial iskeemi som
f.eks. brystsmerter eller angina pectoris.

Der er for Xarelto indberettet kendte komplikationer sekundeere til sveer blgdning som f.eks.
kompartmentsyndrom og nyresvigt som falge af hypoperfusion eller antikoagulantia-relateret
nefropati. Der skal derfor tages hgjde for risikoen for blgdning, nar tilstanden hos en patient, der far
antikoagulans, evalueres.

Peediatriske patienter

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE

Sikkerhedsvurderingen hos bgrn og unge er baseret pa sikkerhedsdata fra to fase Il og et fase 111 dbne,
aktivt kontrollerede studier hos peediatriske patienter fra fadslen til under 18 ar. Sikkerhedsfundene var
generelt sammenlignelige mellem rivaroxaban og komparatoren i de forskellige padiatriske
aldersgrupper. Samlet svarede sikkerhedsprofilen hos 412 bgrn og unge behandlet med rivaroxaban til
den observerede profil hos den voksne population, og den var konsistent i alle delgrupperne for alder,
selvom vurderingen er begreenset af det lille antal patienter.

Hos peediatriske patienter blev hovedpine (meget almindelig, 16,7 %), feber (meget almindelig,

11,7 %), epistaxis (meget almindelig, 11,2%), opkastning (meget almindelig, 10,7 %), takykardi
(almindelig, 1,5 %), forhgjet bilirubin (almindelig, 1,5 %) og forhgjet bilirubin, konjugeret (ikke
almindelig, 0,7 %) rapporteret hyppigere, sammenlignet med voksne. | overensstemmelse med den
voksne population blev menoragi observeret hos 6,6 % (almindelig) af unge kvinder efter menarche.
Trombocytopeni, observeret ved erfaring efter markedsfgring hos den voksne population, var
almindelig (4,6 %) i padiatriske kliniske studier. Bivirkninger hos padiatriske patienter var primart af
let til moderat sveaerhedsgrad.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hos voksne er der indberettet sjeeldne tilfeelde af overdosering pa op til 1.960 mg. I tilfelde af
overdosering, skal patienten observeres teet for bladningskomplikationer eller andre bivirkninger (se
pkt. ”Behandling af bledning”). Der er begreensede tilgeengelige data for barn. Den begransede
absorption forventes at medfare en ceiling-effekt uden yderligere stigning i den gennemsnitlige
plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban eller hgjere hos voksne, men
der foreligger imidlertid ingen data ved supraterapeutiske doser hos barn.

En specifik antidot, der antagoniserer rivaroxabans farmakodynamiske virkning, er ikke klarlagt for
barn.

Ved overdosering med rivaroxaban kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.
Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at legemidlet er dialyserbart.

Behandling af blgdning
Safremt der optreeder blgdningskomplikationer hos en patient, der far rivaroxaban, skal naste
rivaroxaban-administration udsettes eller behandlingen seponeres efter laeegens vurdering.
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Rivaroxaban har en halveringstid pa ca. 5 - 13 timer hos voksne. Halveringstiden hos barn, estimeret
ved populationsfarmakokinetiske modelleringstiltag er kortere (se pkt. 5.2). Behandlingen tilpasses
individuelt efter blgdningens sveerhedsgrad og sted. Hensigtsmassig symptomatisk behandling kan
benyttes efter behov som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for svar epistaxis), kirurgisk haeemostase
med blodstandsende indgreb, vaskesubstitution og heemodynamisk understattelse, blodprodukter
(pakkede rade blodlegemer eller frisk frosset plasma afheengigt af den tilknyttede anami eller
koagulopati) eller blodplader.

Safremt blgdningen ikke kan standses med ovennavnte tiltag, ber administration af et specifikt
prokoagulant middel overvejes, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC), aktiveret
protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FV11a). Der er imidlertid pa
nuvarende tidspunkt yderst begraensede erfaringer med brug af disse leegemidler hos voksne og barn,
der far rivaroxaban (se pkt. 5.1).

Protaminsulfat og vitamin K forventes ikke at pavirke rivaroxabans antikoagulerende aktivitet. Der er
begranset erfaring med tranexamsyre og ingen erfaringer med aminocapronsyre og aprotinin hos
voksne, der far rivaroxaban. Der er ingen erfaring om brugen af disse stoffer hos barn, der far
rivaroxaban. Der er hverken videnskabeligt rationale for fordele ved eller erfaring med anvendelse af
det systemiske haemostatikum desmopressin hos personer, der far rivaroxaban.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, direkte faktor Xa-ha&mmere, ATC-
kode: BO1AFO01

Virkningsmekanisme

Rivaroxaban er en yderst selektiv, direkte faktor Xa-heemmer med oral biotilgengelighed. Hemning
af faktor Xa afbryder blodkoagulationskaskadens intrinsiske og ekstrinsiske bane, og heemmer bade
dannelsen af trombin og tromber. Rivaroxaban heemmer ikke trombin (aktiveret faktor 1), og der er
ikke vist nogen effekt pa blodpladerne.

Farmakodynamisk virkning

Der er set dosisafhaengig heemning af faktor Xa-aktivitet hos mennesker. Protrombintiden (PT)
pavirkes af rivaroxaban i forhold til dosis og i t&et sammenhaeng med plasmakoncentrationerne (r-
veerdi lig med 0,98), hvis der anvendes Neoplastin til analysen. Andre reagenser ville give andre
resultater. PT skal males i sekunder, da INR kun kalibreres og valideres for cumariner og ikke kan
anvendes i forbindelse med andre antikoagulantia. Hos patienter i behandling med rivaroxaban for
DVT og LE og forebyggelse af recidiv var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 2 - 4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) for 15 mg rivaroxaban to gange dagligt 17 -
32 sek. og for 20 mg rivaroxaban én gang dagligt 15-30 sek.. Ved dalniveau (8 - 16 timer efter
tabletindtagelse) var 5/95-percentilerne for 15 mg to gange dagligt fra 14-24 sek. og for 20 mg én gang
dagligt (18-30 timer efter tabletindtagelsen) fra 13-20 sek.

Hos patienter med ikke-valvuler atrieflimren i behandling med rivaroxaban for forebyggelse af
apopleksi og systemisk emboli var 5/95-percentilerne for PT (Neoplastin) 1-4 timer efter
tabletindtagelse (dvs. pa tidspunktet for maksimal effekt) hos patienter behandlet med 20 mg én gang
dagligt fra 14-40 sek., og hos patienter med moderat nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang
dagligt fra 10-50 sek. Ved dalniveau (16 - 36 timer efter tabletindtagelse) var 5/95 percentilerne hos
patienter behandlet med 20 mg én gang dagligt fra 12-26 sek., og hos patienter med moderat
nyreinsufficiens behandlet med 15 mg én gang dagligt fra 12-26 sek.

I et klinisk farmakologisk studie af ophaevelse af rivaroxabans farmakodynamiske egenskaber hos
raske voksne forsggspersoner (n = 22) undersggte man virkningerne af enkeltdoser (50 IE/kg) af to
forskellige typer PCC, en 3-faktor PCC (faktor Il, 1X og X) og en 4-faktor PCC (faktor Il, VII, X og
X). 3-faktor PCC'en reducerede middelveerdierne af neoplastin-PT med ca. 1,0 sekund inden for

30 minutter sammenlignet med reduktioner pa ca. 3,5 sekunder observeret med 4-faktor PCC'en. Til
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gengeld havde 3-faktor PCC'en en starre og hurtigere samlet effekt pa ophaevelse af ndringer i
endogen trombingenerering end 4-faktor PCC'en (se pkt. 4.9).

Den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) og Heptest forleenges ogsa i forhold til dosis, men de
anbefales ikke til vurdering af rivaroxabans farmakodynamiske effekt. Det er ikke ngdvendigt at
overvage koagulationsparametrene under behandling med rivaroxaban i rutinemaessig klinisk praksis.
Hvis det imidlertid er klinisk indiceret, kan rivaroxaban-niveauerne males ved kalibrerede kvantitative
anti-faktor Xa-test (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

PT- (neoplastin-reagens), aPTT- og anti-Xa-analyse (med en kalibreret kvantitativ test) viser en taet
korrelation med plasmakoncentrationerne hos bgrn. Korrelationen mellem anti-Xa til
plasmakoncentrationer er lingr, med en heldning neer 1. Individuelle afvigelser med hgjere eller
lavere anti-Xa-verdier, sammenlignet med de tilsvarende plasmakoncentrationer, kan opsta. Der er
ikke behov for rutinemaessig overvagning af koagulationsparametrene i lgbet af den kliniske
behandling med rivaroxaban. Hvis det er klinisk indiceret,kan rivaroxabankoncentrationer males ved
kalibrerede kvantitative anti-faktor Xa-tests i mikrog/| (se tabel 8 i pkt. 5.2 for intervaller for
observerede plasmakoncentrationer af rivaroxaban hos bgrn). Den nedre kvantificeringsgranse skal
overvejes, nar der anvendes anti-Xa-tests til at kvantificere plasmakoncentrationerne af rivaroxaban
hos bgrn. Der er ikke klarlagt en teerskelvaerdi for virknings- og sikkerhedshandelser.

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling af VTE og forebyggelse af recidiverende VTE hos padiatriske patienter

| alt 727 bgrn med bekraftet akut VTE, hvoraf 528 fik rivaroxaban, blev undersggt i 6 abne,
paediatriske multicenterstudier. Legemsvagtjusteret dosering hos patienter fra fgdslen til under 18 ar
farte til en rivaroxaban-eksponering svarende til den, der blev observeret hos voksne patienter med
DVT i behandling med rivaroxaban 20 mg én gang dagligt, bekraftet i fase I1l-studiet (se pkt. 5.2).

EINSTEIN Junior fase Il1-studiet var et randomiseret, aktivt kontrolleret, abent, klinisk
multicenterstudie hos 500 peadiatriske patienter (fra fadslen til < 18 ar) med bekreftet akut VTE. Der
var 276 bgrn in alderen 12 til < 18 ar, 101 bgrn i alderen 6 til < 12 ar, 69 bgrn i alderen 2 til < 6 &r og
54 barn i alderen < 2 ar.

Indeks-VTE blev klassificeret som enten centralvenekateter-relateret VTE (CVK-VTE;

90/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 37/165 patienter i komparator-gruppen), cerebralvene- og
sinustrombose (CVST; 74/335 patienter i rivaroxaban-gruppen, 43/165 patienter i komparator-
gruppen),og alle andre, herunder DVT og LE (non-CVK-VTE; 171/335 patienter i rivaroxaban-
gruppen, 85/165 patienter i komparator-gruppen). Den mest almindelige preesentation af indeks-
trombose hos bgrn i alderen 12 til < 18 ar var non-CVK-VTE hos 211 (76,4 %). Hos bgrn i alderen 6
til < 12 ar og i alderen 2 til < 6 ar var det CVST hos hhv. 48 (47,5 %) og 35 (50,7 %), og hos barn i
alderen < 2 ar var det CVK-VTE hos 37 (68,5 %). Der var ingen bgrn < 6 maneder med CVST i
rivaroxaban-gruppen. 22 af patienterne med CVST havde en CNS-infektion (13 patienter hos
rivaroxaban-gruppen og 9 patienter hos komparator-gruppen).

VTE blev provokeret med vedvarende, forbigaende eller bade vedvarende og forbigaende
risikofaktorer hos 438 (87,6 %) barn.

Patienterne fik indledende behandling med terapeutiske doser af UFH, LMH eller fondaparinux i
mindst 5 dage, og de blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten legemsveegtjusterede doser af
rivaroxaban eller komparatorgruppen (hepariner, VKA) i en primer studiebehandlingsperiode pa

3 maneder (1 maned for bgrn < 2 &r med CVK-VTE). Ved slutningen af den primere
studiebehandlingsperiode, blev den billeddiagnostiske test, der blev taget ved baseline, gentaget hvis
det var klinisk muligt. Studiebehandlingen kunne pa dette tidspunkt stoppes, eller efter investigatorens
skan fortsaettes i op til 12 maneder (for bgrn < 2 &r med CVK-VTE op til 3 maneder) i alt.
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Det primeere udfald for virkning var symptomatisk recidiverende VTE. Det primare sikkerhedsudfald
var sammensatningen af starre blgdning og klinisk relevant ikke-starre bladning (clinically relevant
non-major bleeding, CRNMB). Alle virknings- og sikkerhedsudfald blev centralt bedemt af en
uafhangig komité, der var blindet hvad angik tildeling af behandling. Resultaterne for virkning og

sikkerhed vises i tabel 6 og 7 nedenfor.

Recidiverende VTE'er opstod i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og hos
komparatorgruppen hos 5 ud af 165 patienter. Sammensatningen af starre blgdning og CRNMB blev
rapporteret hos 10 ud af 329 patienter (3%) i behandling med rivaroxaban, og hos 3 ud af 162 patienter
(1,9%) i behandling med komparator. Netto klinisk fordel (symptomatisk recidiverende VTE plus
starre blgdningshaendelser) blev rapporteret i rivaroxaban-gruppen hos 4 ud af 335 patienter, og i
komparatorgruppen hos 7 ud af 165 patienter. Normaliseringen af trombebyrden péa den gentagne
billeddiagnostik forekom hos 128 ud af 335 patienter med rivaroxaban-behandling, og hos 43 ud af
165 patienter i komparatorgruppen. Disse fund var generelt sammenlignelige blandt aldersgrupperne.
Der var 119 (36,2 %) bgrn med behandlingsrelaterede blagdninger i rivaroxaban-gruppen og 45

(27,8 %) barn i komparator-gruppen.

Tabel 6: Virkningsresultater ved slutningen af den primare behandlingsperiode

Handelse Rivaroxaban Komparator
N=335* N=165*
Recidiverende VTE (primaert virkningsudfald) 4 5

(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring ved gentagen
billeddiagnostik

5
(1,5 %, 95 % ClI
0,6 % — 3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 % — 7,6 %)

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE +
asymptomatisk forveerring + ingen &ndring pa gentagen
billeddiagnostik

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % — 9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3% — 17,4 %)

Normalisering pa gentagen billeddiagnostik

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

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

Sammensat: Symptomatisk recidiverende VTE + starre
blgdning (netto klinisk fordel)

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

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

Dadelig eller ikke-dgdelig lungeemboli

1
(0,3 %, 95 % CI
0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % CI
0,0% —3,1 %)

*FAS= fuldsteendigt analyseset, alle barn, der blev randomiseret

Tabel 7: Sikkerhedsresultater ved slutningen af den primeere behandlingsperiode

Rivaroxaban Komparator
N=329* N=162*
Sammensat: Stgrre blgdning + CRNMB (primaert 10 3

sikkerhedsudfald)

(3,0 %, 95 % ClI
1,6 % - 5,5 %)

(1,9 %, 95 % CI
0,5 % - 5,3 %)

Starre blgdning

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

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

Behandlingsrelaterede blgdninger

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF= sikkerhedsanalyseseet, alle bgrn, der blev randomiseret, og fik mindst 1 dosis af

studielzegemidlet

Virknings- og sikkerhedsprofilen for rivaroxaban var stort set sammenlignelig mellem den padiatriske
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VTE-population og den voksne DVT/LE-population. Dog var andelen af patienter med blgdning
hgjere hos den padiatriske VTE-population sammenlignet med den voksne DVT/LE-population.

Tromboprofylakse hos padiatriske patienter med medfadt hjertesygdom efter Fontan-indgrebet
Rivaroxabans sikkerhed og virkning som tromboprofylakse hos 110 padiatriske patienter med
medfadt hjertesygdom, som havde faet udfart Fontan-indgrebet inden for 4 maneder far inklusion,
blev evalueret i et prospektivt, abent studie med 2 dele (del B aktivt kontrolleret) (UNIVERSE), hvor
rivaroxaban blev anvendt som tromboprofylakse i 12 maneder, sammenlignet med acetylsalicylsyre
hos bgrn i alderen 2 til 8 r med fysiologisk univentrikeleart hjerte, som havde faet udfart Fontan-
indgrebet. Patienterne fik enten legemsveegtjusterede doser af rivaroxaban ([n = 76], for at matche den
daglige dosis pa 10 mg hos voksne) eller acetylsalicylsyre ([n = 34], ca. 5 mg/kg). Den undersggte
dosering i UNIVERSE til tromboprofylakse var saledes lavere end den godkendte padiatriske dosis til
behandling af VTE, og kan derfor ikke udledes fra den godkendte padiatriske dosis til behandling af
VTE.

Der blev observeret fa tromboemboliske hendelser i UNIVERSE-studiet (rivaroxabangruppe

(1 [1,6 %]) vs. acetylsalicylsyregruppe (3 [8,8 %])) og antallet af blgdningshandelser var
sammenlignelige mellem studiearmene med 5 (7,8 %) klinisk relevante blgdninger (herunder 1 starre)
i rivaroxabangruppen vs. 3 (8,8 %, hvoraf ingen var stgrre) i gruppen med acetylsalicylsyre.

Hgjrisikopatienter med tredobbelt positiv antifosfolipidsyndrom

| et abent, investigator-sponseret, randomiseret multicenterstudie med blindet bedemmelse af
endepunkter blev rivaroxaban sammenlignet med warfarin hos patienter med tidligere trombose, der
var diagnosticerede med antifosfolipidsyndrom, og som havde hgj risiko for tromboemboliske
haendelser (positive for alle 3 antifosfolipidtest: lupus antikoagulans, antikardiolipin-antistoffer og
anti-beta 2-glykoprotein I-antistoffer). Efter inklusion af 120 patienter, blev studiet standset far tid,
fordi patienterne i rivaroxaban-gruppen oplevede for mange haendelser. Den gennemsnitlige
opfalgningsperiode var pa 569 dage. 59 patienter var randomiseret til rivaroxaban 20 mg (15 mg for
patienter med en kreatinin-clearance (CrCl) pa < 50 ml/min), og 61 patienter var randomiseret til
warfarin (INR 2,0-3,0). Der sas tromboemboliske handelser hos 12 % af de patienter, der var
randomiseret til rivaroxaban (4 iskeemiske slagtilfelde og 3 myokardieinfarkter). Der sas ingen
handelser hos de patienter, der var randomiseret til warfarin. Der sas starre blgdning hos 4 patienter (7
%) i rivaroxaban-gruppen og hos 2 patienter (3 %) i warfarin-gruppen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
De falgende oplysninger er baseret pa data indhentet fra voksne.

Rivaroxaban absorberes hurtigt, og den maksimale koncentration (Cmax) Opnas 2 - 4 timer efter
tabletindtagelsen.

Den orale absorption af rivaroxaban er naesten fuldsteendig, og den orale biotilgeengelighed er hgj (80 -
100 %) for 2,5 mg- og 10 mg-tabletten uafhangigt af fastende tilstand eller fgdeindtagelse.

Som fglge af den begransede absorption konstateredes en oral biotilgeengelighed pa 66 % for 20 mg-
tabletten under fastende betingelser. Nar rivaroxaban 20 mg-tabletter tages sammen med mad,
iagttages en forggelse af middel-AUC pa 39 % sammenlignet med tabletindtagelse under fastende
betingelser, hvilket er et tegn pa nasten fuldsteendig absorption og stor oral biotilgeengelighed.
Rivaroxabans farmakokinetik er tilngermelsesvis lineger op til omkring 15 mg én gang dagligt i
fastende tilstand. Med samtidig fedeindtagelse udviste rivaroxaban 10 mg-, 15 mg- og 20 mg-tabletter
proportionalitet med dosis. Ved hgjere doser rivaroxaban vises en oplgsningsbegranset absorption
med faldende biotilgeengelighed og faldende absorptionsfrekvens ved gget dosis.

Der blev pavist biozkvivalens for formuleringen med granulat til oral suspension, sammenlignet med
den markedsfgrte tablet med en dosis pa 10 mg i fastende tilstand, samt for dosen pa 20 mg med
fedeindtagelse.

Variationen i rivaroxabans farmakokinetik er moderat med interindividuel variation
(variationskoefficient) i intervallet 30-40 %.

Absorptionen af rivaroxaban er afhangig af, hvor det friggres i mave-tarm-kanalen. Der blev
rapporteret en 29 % og 56 % reduktion i AUC 0g Cmax, Sammenlignet med tabletten, nar rivaroxaban-
granulat frigares i den proksimale tyndtarm. Eksponeringen reduceres ydeligere, nar rivaroxaban
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frigares i den distale tyndtarm, eller ascenderende kolon. Derfor bgr administration af rivaroxaban
distalt for mavesakken undgas, da dette kan medfare reduceret absorption og relateret rivaroxaban-
eksponering.

Biotilgaengeligheden (AUC og Cmax) var sammenlignelig for 20 mg rivaroxaban administreret oralt
som en knust tablet blandet i &blemos eller suspenderet i vand og administreret via en ernaringssonde
til ventriklen, efterfulgt af et flydende maltid, sammenlignet med en hel tablet. Ud fra den
forudsigelige, dosisproportionale farmakokinetiske profil for rivaroxaban er det sandsynligt, at
resultaterne for biotilgengelighed i dette studie ogsa geelder for lavere rivaroxaban-doser.

Padiatrisk population

Barn fik en rivaroxaban-tablet eller oral suspension under eller kort tid efter de blev madet eller indtog
mad, og med en typisk serveringsstarrelse af veeske for at sikre en palidelig dosering hos barn. Som
for voksne absorberes rivaroxaban nemt efter oral administration som en tablet eller med
formuleringen granulat til oral suspension hos bgrn. Der blev ikke observeret nogen forskel i
absorptionshastighed eller i absorptionsgraden mellem tabletten og formuleringen granulat til oral
suspension. Der foreligger ingen farmakokinetiske data efter intravengs administration hos barn, sa
den absolutte biotilgengelighed af rivaroxaban hos bgrn er ukendt. Der blev fundet en reduktion i
relativ biotilgengelig for stigende doser (i mg/kg legemsveegt), hvilket tyder pa
absorptionsbegraensninger for hgjere doser, selv nar det tages sammen med mad.

Rivaroxaban oral suspension skal tages, nar bgrnene mades eller indtager mad (se pkt. 4.2).

Fordeling
Plasmaproteinbindingen hos voksne er hgj og ligger omkring 92-95 %. Serumalbumin er

hovedkomponenten i denne binding. Fordelingsvolumenet er moderat, idet Vs er cirka 50 liter.

Padiatrisk population

In vitro-data indikerer ikke relevante forskelle i rivaroxabans plasmaproteinbinding hos barn pa tveers
af forskellige aldersgrupper og sammenlignet med voksne. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til bgrn. Vs, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos barn (aldersinterval O til < 18 ar) efter oral administration af rivaroxaban afhaenger af
legemsvaegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 113 | for en
person med en legemsvagt pa 82,8 kg.

Biotransformation og elimination

Hos voksne nedbrydes ca. 2/3 af den administrerede rivaroxabandosis ved metabolisering, hvoraf
halvdelen udskilles med urinen og den anden halvdel med faeces. Den sidste tredjedel af den
administrerede dosis udskilles ueendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal sekretion.

Rivaroxaban metaboliseres via CYP3A4, CYP2J2 og CYP-uafhaengige mekanismer.
Biotransformationen finder hovedsageligt sted ved oxidativ nedbrydning af morfolindelen og
hydrolyse af amidbindingerne. In vitro-undersggelser har vist, at rivaroxaban er et substrat for
transportproteinerne P-gp (P-glycoprotein) og Berp (brystcancer-resistensprotein).

Uzndret rivaroxaban er det vigtigste stof i humant plasma, idet der ikke forefindes nogen veesentlige
eller aktive cirkulerende metabolitter. Rivaroxaban har en systemisk clearance pa omkring 10 l/timer,
og kan saledes klassificeres som et leegemiddel med lav clearance. Efter administration af 1 mg
intravengst er halveringstiden for elimination ca. 4,5 timer. Efter oral administration begreenses
eliminationen af absorptionshastigheden. Eliminationen af rivaroxaban fra plasma foregar med
terminale halveringstider pa 5-9 timer hos unge voksne og 11-13 timer hos eldre.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen metabolismedata specifikke for bgrn. Der foreligger ingen farmakokinetiske data
efter intravengs administration af rivaroxaban til bgrn. CL, estimeret via populationsfarmakokinetisk
modellering hos barn (aldersinterval 0 til < 18 dr) efter oral administration af rivaroxaban afhaenger af
legemsvaegten, og kan beskrives med en allometrisk funktion, med et gennemsnit pa 8 I/t for en person
med en legemsvagt pa 82,8 kg. De geometriske gennemsnitsveerdier for dispositionshalveringstider
(tw2), estimeret via populationsfarmakokinetisk modellering, falder med yngre alder, og var i
intervallet fra 4,2 t hos unge til ca. 3 t hos bgrn i alderen 2-12 ar, ned til 1,9 og 1,6 t hos barn i alderen
hhv. 0,5 ar - under 2 ar og under 0,5 ar.
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Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen kliniske data hos bgrn med nedsat leverfunktion. Hos voksne udviste
cirrosepatienter med let nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score A) kun mindre
andringer i rivaroxabans farmakokinetik (gennemsnitlig stigning i AUC for rivaroxaban pa

1,2 gange), hvilket nasten er ssmmenligneligt med den tilsvarende raske kontrolgruppe. Hos
cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (klassificeret som Child-Pugh-score B) steg det
gennemsnitlige AUC for rivaroxaban signifikant med 2,3 gange sammenlignet med raske frivillige.
Ubunden AUC var gget med en faktor 2,6. Disse patienter havde ogsa nedsat renal elimination af
rivaroxaban i lighed med patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der foreligger ikke data om
patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Haemningen af faktor Xa-aktiviteten steg med en faktor pa 2,6 hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa 2,1.
Patienter med moderat nedsat leverfunktion var mere fglsomme over for rivaroxaban. Det resulterede i
et stejlere PK/PD-forhold mellem koncentration og PT.

Rivaroxaban er kontraindiceret hos patienter med leversygdom, der er forbundet med
koagulationsdefekt og en Klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med Child-

Pugh B og C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger ingen Kliniske data hos bern i alderen 1 ar eller &ldre med moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?) eller hos barn under 1 ar med serum-
kreatininresultater over det 97,5. percentil (se pkt. 4.4).

Hos voksne sas der en stigning i eksponeringen for rivaroxaban, der var korreleret med reduktionen i
nyrefunktionen. Dette blev vurderet ved malinger af patienternes kreatininclearance. Hos personer
med mild (kreatininclearance 50 - 80 ml/min), moderat (kreatininclearance 30 - 49 ml/min) og sveer
(kreatininclearance 15 - 29 ml/min) nedsat nyrefunktion sas der en stigning i plasmakoncentrationerne
af rivaroxaban (AUC) pa henholdsvis 1,4, 1,5 og 1,6 gange. Tilsvarende stigninger i de
farmakodynamiske effekter var mere udtalte. Hos personer med let, moderat og svart nedsat
nyrefunktion var den samlede heemning af faktor Xa-aktiviteten gget med en faktor pa henholdsvis
1,5, 1,9 og 2,0 sammenlignet med raske frivillige. PT-forleengelsen steg ligeledes med en faktor pa
henholdsvis 1,3, 2,2 og 2,4. Der foreligger ingen data om patienter med kreatininclearance pa

< 15 ml/min.

Pa grund af rivaroxabans hgje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at l&egemidlet er dialyserbart.

Kan

Hos voksne var der ingen klinisk relevante forskelle mellem mandlige og kvindelige patienter, hvad
angar farmakokinetik og farmakodynamik. En udforskende analyse afdeekkede ikke relevante forskelle
i rivaroxaban-eksponeringen mellem drenge og piger.

Forskellige veegtkategorier

Hos voksne havde ekstrem legemsvagt (< 50 kg eller > 120 kg) kun ringe indvirkning pa rivaroxabans
plasmakoncentrationer (under 25 %). Hos bgrn doseres rivaroxaban baseret pa legemsvagt. En
udforskende analyse hos barn afdekkede ikke en relevant pavirkning af undervagt eller overveagt pa
rivaroxaban-eksponeringen.

Interetniske forskelle

Hos voksne blev der ikke observeret nogen klinisk relevante interetniske forskelle mellem kaukasiske
(hvide), afroamerikanske, latinamerikanske, japanske eller kinesiske patienter, hvad angar
rivaroxabans farmakokinetik og farmakodynamik.

En udforskende analyse afdekkede ikke relevante interetniske forskelle i rivaroxaban-eksponering
blandt japanske, kinesiske eller asiatiske bgrn uden for Japan og Kina, sammenlignet med den
relevante samlede pediatriske population.
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Farmakokinetiske data for patienter

Hos peediatriske patienter med akut VTE, der fik legemsveegtjusteret rivaroxaban, hvilket farte til en
eksponering svarende til den hos voksne DV T-patienter, som fik en dosis pa 20 mg én gang dagligt, er
de geometriske gennemsnitskoncentrationer (90 % interval) ved prgvetagningsintervaller, der stort set
repraesenterer maksimums- og minimumskoncentrationer i lgbet af dosisintervallet, opsummeret i
tabel 8.

Tabel 8: Opsummerende statistik (geometrisk gennemsnit (90 % interval)) af rivaroxaban
steady-state plasmakoncentrationer (mikrog/l) pr. doseringsprogram og alder

Tids-
intervaller
o.d. N 12< 18 ar N |6-<12&r
2,5-4tefter | 171 | 2415 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24t efter | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d N 6-< 12 ar N 2-<6ar N 0,5-<2ar
2,5-4t efter | 36 145,4 38 | 1718 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16t efter | 33 | 26,0 37 | 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
ti.d N 2-<6ar N |Fedsel-<2ar|N |05<2ar |N | Fgdsel-<0,5ar
0,5-3tefter |5 164,7 25 | 111,2 13 | 114,3 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8t efter 5 33,2 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = én gang dagligt, b.i.d. = to gange dagligt, t.i.d. tre gange dagligt, n.c. = ikke beregnet
Verdier under den nedre kvantificeringsgreense (lower limit of quantification, LLOQ) blev substitueret
med 1/2 LLOQ for statistiske beregninger (LLOQ = 0,5 mikrog/l).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold (PK/PD) mellem rivaroxabans
plasmakoncentrationer og forskellige PD-endepunkter (faktor Xa-heemning, PT, aPTT, Heptest) er
blevet evalueret efter indgivelse i et bredt dosisinterval (5-30 mg to gange dagligt). Forholdet mellem
koncentrationen af rivaroxaban og faktor Xa-aktiviteten blev bedst beskrevet af en Ema-model. Den
lineaere interceptmodel beskrev generelt data bedre for PT. Heeldningen varierede betydeligt afhaengig
af de forskellige anvendte PT-reagenser. Nar der blev anvendt Neoplastin PT, var baseline PT omkring
13 s og haldningen var omkring 3-4 s/(100 mikrog/l). Resultaterne af PK/PD-analyserne i fase 1l

og 11 var konsistente med de data, der blev fundet hos raske forsggspersoner.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologis, toksicitet efter en enkeltdosis, fototoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet
og juvenil toksicitet.

De effekter, der blev observeret ved toksicitetsstudier ved multiple doser, skyldtes hovedsageligt
rivaroxabans unormalt hgje farmakodynamiske aktivitet. Hos rotter ansas de ggede 19gG- og IgA-
plasmaniveauer for at veere klinisk relevante eksponeringsniveauer.

Der sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet, der er relateret til rivaroxabans farmakologiske virkningsmekanisme (f.eks.
blgdningskomplikationer). Embryo-fgtal-toksicitet (post-implantationstab, forsinket/progressiv
knogledannelse, hepatiske multiple svagt farvede pletter) og et gget antal tilfeelde af almindelige
misdannelser samt a&ndringer i placenta blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. | et pree-
0g postnatalt studie i rotter blev der set nedsat levedygtighed hos afkommet ved doser, der var toksiske
for moderdyrene.
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Rivaroxaban blev testet hos ungrotter med en varighed af behandlingen pa op til 3 maneder, startende
pa postnatal dag 4, der viser en stigning i peri-insular blgdninger, som ikke er dosisrelateret. Der blev
ikke observeret evidens for organspecifik toksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Citronsyre, vandfri (E 330)

Hypromellose (2910)

Mannitol (E 421)

Mikrokrystallinsk cellulose og carmellosenatrium

Natriumbenzoat (E 211)

Sucralose (E955)

Xanthangummi (E 415)

Smag s@gd og cremet: smagsstoffer, maltodextrin (majs), propylenglycol (E 1520) og akaciegummi
(E 414).

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3ar
Efter rekonstitution er suspensionen stabil i 14 dage.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares opret efter rekonstitution.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension er pakket i en foldeaeske, der indeholder:
e For bgrn der vejer mindre end 4 kg:
- 2,625 g granulat, svarende til 51,7 mg rivaroxaban, i 1 brun glasflaske, til
rekonstitution i 50 ml vand, som er lukket med et bgrnesikret skrueldg.
- 2 bld sprgjter 1 ml med 0,1 ml inddelinger
- 1 adapter til flasker og bla sprajter
- 1vandsprgjte 50 ml med 1 ml inddelinger

eller
e For barn der vejer 4 kg eller mere:

5,25 g granulat, svarende til 103,4 mg rivaroxaban, i 1 brun glasflaske, til
rekonstitution i 100 ml vand, som er lukket med et barnesikret skruelag.
2 bla sprajter 5 ml med 0,2 ml inddelinger
2 bla spragjter 10 ml med 0,5 ml inddelinger
1 adapter til flasker og bla sprajter
1 vandsprgjte 100 ml med 2 ml inddelinger

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Suspension
Far administration skal granulatet suspenderes til en homogen suspension med vand uden brus, som

vil give en endelig koncentration pa 1 mg per ml.

Mangden af vand, som skal bruges, er:

o 50 ml til flasken indeholdende 2,625 g granulat (51,7 mg rivaroxaban), med et endeligt totalt
volumen pa 51,7 ml efter rekonstitution

e 100 ml til flasken indeholdende 5,25 g granulat (103,4 mg rivaroxaban), med et endeligt totalt
volumen pa 103,4 ml efter rekonstitution

Flasken skal omrystes efter rekonstitution i 60 sekunder og far hver dosis i 10 sekunder. Efter

rekonstitution er leegemidlet en hvid til rahvid suspension.

For administration af dosis efter rekonstitution medfglger der bla sprgjter (1 ml, 5 ml eller 10 ml) (se

pkt 4.2, tabel 1).

Fuldsteendige detaljer om forberedelse og administration af den orale suspension kan ses i

brugsanvisningen, som leveres med leegemidlet, eller i en traeningsvideo, som kan ses via en QR-kode,

som er patrykt pa patientkortet, som ogsa leveres med leegemidlet.

Suspensionen kan gives via en nasogastrisk sonde eller anden erneringssonde til ventriklen.
Placeringen af sonden i maven skal bekreftes far administration af Xarelto. Da absorptionen af
rivaroxaban afhanger af frigivelsesstedet for det aktive stof, bgr administration af rivaroxaban distalt
for mavesakken undgas, da det kan fare til en nedsat absorption og dermed en nedsat eksponering for
det aktive stof. Efter administration skal sonden skylles med vand. Dette skal sa straks falges af enteral
ernzring.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/050-051

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 30. september 2008

Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I1

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italien

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Tyskland

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa den europeiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pdanmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet &ndres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden lanceringen af leegemidlet fremstille
uddannelsesmateriale rettet mod de laeger, som forventes at ordinere/anvende Xarelto. Dette
uddannelsesmateriale skal gge opmarksomheden om den potentielle risiko for blgdning ved
behandling med Xarelto og give vejledning i, hvorledes denne risiko handteres.
Uddannelsesmaterialet til leeger skal indeholde:

e Produktresumé

o Vejledning til den ordinerende laege

o Patientkort [Teksten til kortet fremgar af bilag 111]

 Patientkort (Xarelto granulat til oral suspension) [Teksten til kortet fremgar af bilag 1]

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sammen med den nationale ansvarlige myndighed i
hvert medlemsland godkende indhold og udformning af vejledningen til den ordinerende leege samt en
kommunikationsplan forud for udlevering af uddannelsesmaterialet. VVejledningen til den ordinerende
lzege skal indeholde fglgende hovedpunkter om sikkerhed:
e Oplysning om populationer med potentielt hgjere risiko for blgdninger
Anbefalinger til dosisnedsettelse i risikopopulationer
Vejledning om skift fra eller til rivaroxaban-behandling
Behovet for at tage 15 mg- og 20 mg-tabletterne sammen med mad
Handtering af tilfeelde af overdosering
Brugen af koagulationstests og tolkning af samme
At alle patienter skal have vejledning i:
o Tegn eller symptomer pa blgdning, og hvornar man skal kontakte sundhedspersonale
o Vigtigheden af behandlingscompliance
e Ngdvendigheden af at tage 15 mg- og 20 mg-tabletterne sammen med mad
o Npgdvendigheden af altid at have patientkortet, der fglger med hver leegemiddelpakke,
pa sig
o Npgdvendigheden af at oplyse sundhedspersonalet om, at man tager Xarelto, hvis man
skal opereres eller have foretaget andre former for indgreb.
o At alle foraeldre/omsorgspersoner til paediatriske patienter og alle padiatriske patienter, som
administrerer Xarelto granulat til oral suspension, skal have vejledning i:
o Rekonstitution og dosering af den orale suspension

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal ogsa leegge et patientkort i hver legemiddelpakke.
Teksten til kortet fremgar af bilag I11.

For at sikre korrekt rekonstitution og handtering af Xarelto granulat til oral suspension vil indehaveren
af markedsfaringstilladelsen stille en traeningsvideo til radighed til sundhedspersoner og
omsorgspersoner, som kan findes elektronisk pa virksomhedens hjemmeside (i henhold til lokale
retningslinjer). I overenstemmelse med den kommunikationsplan, som er godkendt af den nationale
ansvarlige myndighed, skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen sende en orientering til
potentielle ordinerende lzeger med information omkring lokationen af traeningsvideoen,
ngdvendigheden af traeeningen samt dokumentation af treeningen.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR 2,5 MG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

20 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter
10 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/025
EU/1/08/472/026
EU/1/08/472/027
EU/1/08/472/028
EU/1/08/472/029
EU/1/08/472/030
EU/1/08/472/031
EU/1/08/472/032
EU/1/08/472/033
EU/1/08/472/035
EU/1/08/472/041
EU/1/08/472/047

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
196 filmovertrukne tabletter

(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

10 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
100 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

30 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter

(PP/aluminiumsfolieblistre)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

(PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 2,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE A£SKE MED MULTIPAKKE (MED BLUE BOX) FOR 2.5 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakke: 100 (10 pakker med 10 x 1) filmovertrukne tabletter.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/034 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/Aluminiumsfolieblistre)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 2,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE A£SKE MED MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX) FOR 2.5 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 x 1 filmovertrukne tabletter
Del af en multipakke. Ma ikke szlges enkeltvis.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/034 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)

(PP/Aluminiumsfolieblistre)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 2,5 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSIS BLISTER (10 X 1 TABLETTER) FOR 2,5 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 2,5 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER INDEHOLDENDE 14 TABLETTER FOR 2,5 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET

Man
Tir
Ons
Tor
Fre
Lar
Sgn

sol som symbol
mane som symbol
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER FOR 2,5 MG

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.

3.

LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

100 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

I

EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
EXP
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/046 100 filmovertrukne tabletter ~ (HDPE-beholder)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt liegemiddel. (gaelder kun etiket pa plastbeholder, geelder ikke ydre emballage)

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 2,5 mg (geelder kun ydre emballage, galder ikke etiket pa plastbeholder)

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (geelder kun ydre emballage,
geelder ikke etiket pa plastbeholder)

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (gealder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
SN (gelder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
NN (geelder kun ydre emballage, gelder ikke etiket pa plastbeholder)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR 10 MG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

5 filmovertrukne tabletter

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

10 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/001
EU/1/08/472/002
EU/1/08/472/003
EU/1/08/472/004
EU/1/08/472/005
EU/1/08/472/006
EU/1/08/472/007
EU/1/08/472/008
EU/1/08/472/009
EU/1/08/472/010
EU/1/08/472/042
EU/1/08/472/043
EU/1/08/472/044

5 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)
10 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)
30 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)
100 x 1 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)

5 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

10 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

30 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

100 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

10 x 1 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)
10 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

14 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

28 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

98 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL MULTIPAKKE (MED BLUE BOX) FOR 10 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakke: 100 (10 pakker med 10 x 1) filmovertrukne tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/022 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE | MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX) FOR 10 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 x 1 filmovertrukne tabletter.
Del af multipakke. Ma ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/022 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 10 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 10 TABLETTER FOR 10 MG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 14 TABLETTER FOR 10 MG

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg tabletter
rivaroxaban

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tir
Ons
Tor
Fre
Lar
Sgn
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER FOR 10 MG

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg rivaroxaban

3.

LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

100 filmovertrukne tabletter.

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

I

EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
EXP
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/045 100 filmovertrukne tabletter ~ (HDPE-beholder)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. (geelder kun etiket pa plastbeholder, galder ikke ydre emballage)

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 10 mg (galder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (geelder kun ydre emballage,
geelder ikke etiket pa plastbeholder)

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (gealder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
SN (gelder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
NN (gaelder kun ydre emballage, gelder ikke etiket pa plastbeholder)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR 15 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2 ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 15 mg rivaroxaban.

3 LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4 LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

42 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

10 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5 ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6 S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7 EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

|8 UDL@BSDATO

EXP

9 SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10 EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12 MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/011
EU/1/08/472/012
EU/1/08/472/013
EU/1/08/472/014
EU/1/08/472/015
EU/1/08/472/016
EU/1/08/472/038
EU/1/08/472/048

14 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

28 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

42 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

98 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

10 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

100 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

10 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)

14 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)

13 BATCHNUMMER

Lot

‘ 14 GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15 INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16 INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL MULTIPAKKE (MED BLUE BOX) FOR 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 15 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakke: 100 (10 pakker med 10 x 1) filmovertrukne tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/023 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

203



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE | MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX) FOR 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 15 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 x 1 filmovertrukne tabletter.
Del af multipakke. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/023 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTERPAKNING (10x1 TABLET) FOR 15 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER INDEHOLDENDE 14 TABLETTER FOR 15 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET

Man
Tir
Ons
Tor
Fre
Lar
Sgn
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER INDEHOLDENDE 10 TABLETTER FOR 15 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMBER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER FOR 15 MG

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 15 mg rivaroxaban.

3.

LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

100 filmovertrukne tabletter.

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

I

EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
EXP
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/036 100 filmovertrukne tabletter ~ (HDPE-beholder)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. (geelder kun etiket pa plastbeholder, gealder ikke ydre emballage )

15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg (geelder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (geelder kun ydre emballage,
geelder ikke etiket pa plastbeholder)

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (galder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
SN (gelder kun ydre emballage, geelder ikke etiket pa plastbeholder)
NN (geelder kun ydre emballage, gelder ikke etiket pa plastbeholder)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR 20 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2 ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg rivaroxaban.

3 LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4 LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

10 x 1 filmovertrukne tabletter
100 x 1 filmovertrukne tabletter

5 ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6 S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7 EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8  UDL@BSDATO

EXP

9 S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10 EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/017 14 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
EU/1/08/472/018 28 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
EU/1/08/472/019 98 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
EU/1/08/472/020 10 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
EU/1/08/472/021 100 x 1 filmovertrukne tabletter (PP/aluminiumsfolieblistre)
EU/1/08/472/039 10 filmovertrukne tabletter (PP/Aluminiumsfolieblistre)
EU/0/08/472/049 14 filmovertrukne tabletter (PVC/PVDC/aluminiumsfolieblistre)

13 BATCHNUMMER

Lot

‘ 14 GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15 INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16 INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL MULTIPAKKE (MED BLUE BOX) FOR 20 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Multipakke: 100 (10 pakker med 10 x 1) filmovertrukne tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/024 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE | MULTIPAKKE (UDEN BLUE BOX) FOR 20 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg rivaroxaban

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

10 x 1 filmovertrukne tabletter.
Del af multipakke. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER(-NUMRE)

EU/1/08/472/024 100 filmovertrukne tabletter (10 x 10 x 1) (multipakke)
(PP/aluminiumsfolieblistre)

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 20 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

ENKELTDOSISBLISTERPAKNING (10x1 TABLETTER) FOR 20 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER INDEHOLDENDE 14 TABLETTER FOR 20 MG

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2 NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

|3 UDL@BSDATO

EXP

4 BATCHNUMMER

Lot

5 ANDET

Man
Tir
Ons
Tor
Fre
Lar
Sgn
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER INDEHOLDENDE 10 TABLETTER FOR 20 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMBER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE OG ETIKET TIL HDPE-BEHOLDER FOR 20 MG

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg rivaroxaban.

| 3,

LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

| 4,

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

100 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7.

EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO
EXP
9.  S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
10. EVENTUELLE S/ERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/037 100 filmovertrukne tabletter ~ (HDPE-beholder)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel. (geelder kun etiket til plastbeholder, geelder ikke ydre emballage )

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 20 mg (geelder kun ydre emballage, geelder ikke etiket til plastbeholder)

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. (geelder kun ydre emballage,
geelder ikke etiket til plastbeholder)

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC (geelder kun ydre emballage, gelder ikke etiket til plastbeholder)
SN (gelder kun ydre emballage, gelder ikke etiket til plastbeholder)
NN (geelder kun ydre emballage, gealder ikke etiket til plastbeholder)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL STARTPAKNING (42 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 15 MG
OG 7 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 20 MG) (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg
filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver rad filmovertrukket tablet for uge 1, 2 og 3 indeholder 15 mg rivaroxaban.
Hver rgdbrune filmovertrukket tablet for uge 4 indholder 20 mg rivaroxaban.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hver pakke med 49 filmovertrukne tabletter indeholder:
42 filmovertrukne tabletter hver med 15 mg rivaroxaban
7 filmovertrukne tabletter hver med 20 mg rivaroxaban

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Startpakning

Denne startpakning anvendes kun i de farste 4 behandlingsuger.

DOSERING:

Dag 1 til 21: En 15 mg-tablet to gange dagligt (én 15 mg tablet morgen og én tablet aften) sammen

med mad.
Fra dag 22: En 20 mg-tablet én gang dagligt (p& samme tidspunkt hver dag) sammen med mad.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/040 42 filmovertrukne tabletter med hver 15 mg rivaroxaban og
7 filmovertrukne tabletter med hver 20 mg rivaroxaban
(startpakning)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

OMSLAG MED STARTPAKNING (42 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 15 MG OG
7 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 20 MG) (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg
filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver rad filmovertrukket tablet for uge 1, 2 og 3 indeholder 15 mg rivaroxaban.
Hver rgdbrun filmovertrukket tablet for uge 4 indholder 20 mg rivaroxaban.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hver pakke med 49 filmovertrukne tabletter indeholder:
42 filmovertrukne tabletter hver med 15 mg rivaroxaban
7 filmovertrukne tabletter hver med 20 mg rivaroxaban

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Startpakning
Denne startpakning anvendes kun i de farste 4 behandlingsuger.

Bag- og forside

DOSERING og DOSERINGSPLAN:

Dag 1 til 21: En 15 mg-tablet to gange dagligt (én 15 mg-tablet morgen og én tablet aften) sammen
med mad.

Fra dag 22: En 20 mg-tablet én gang dagligt (p& samme tidspunkt hver dag) sammen med mad.
Indledende behandling Xarelto 15 mg to gange dagligt Ferste 3 uger

Fortsat behandling Xarelto 20 mg én gang dagligt Fra uge 4 og frem Konsultér din lege
for at sikre fortsat behandling.

Tages sammen med mad.

Xarelto 15 mg
Behandlingsstart
15mg
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to gange dagligt

Startdato

UGE 1, UGE 2, UGE 3
Dag123456789101112131415161718192021

sol som symbol
mane som symbol

Dosisaendring

Xarelto 20 mg

20 mg

én gang dagligt

tages pa samme tidspunkt hver dag

Dato for dosisaendring

UGE 4

DAG 22 DAG 23 DAG 24 DAG 25 DAG 26 DAG 27 DAG 28

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/040 42 filmovertrukne tabletter med hver 15 mg rivaroxaban og
7 filmovertrukne tabletter med hver 20 mg rivaroxaban
(startpakning)
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13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED STARTPAKNING | OMSLAG (42 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED
15 MG OG 7 FILMOVERTRUKNE TABLETTER MED 20 MG)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 15 mg tabletter
Xarelto 20 mg tabletter
rivaroxaban

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMBER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL GLASFLASKEN 100 ML (GRANULAT) (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension
rivaroxaban
Til bgrn, der vejer under 4 kg

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Granulatet indeholder 19,69 mg rivaroxaban pr. gram.
Glasflasken indeholder 51,7 mg rivaroxaban.
Efter rekonstitution indeholder den orale suspension 1 mg rivaroxaban pr. ml.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder natriumbenzoat (E 211). Yderligere oplysninger kan findes i indleegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension
Flasken indeholder 2,625 g granulat, der skal resuspenderes i 50 ml vand.

1 flaske med granulat

1 vandsprgjte 50 ml

2 bla sprejter 1 ml (flydende doseringsudstyr)
1 adapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Du bar bede apotekspersonalet eller leegen om at udfylde receptoplysningerne:
Barnets legemsveaegt: kg

Dosis til barnet: ml

Denne dosis skal gives til barnet tre gange om dagen

Omrystes efter forberedelse i mindst 60 sekunder.
Omrystes far hver anvendelse i mindst 10 sekunder.

Oral anvendelse kun efter forberedelse.
Laes indlaegssedlen og brugsanvisningen far brug.

51,7 mg rivaroxaban i et totalt volumen pa 51,7 ml (efter rekonstitution med 50 ml vand)
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6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Efter forberedelse er suspensionen stabil i 14 dage.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares opretstaende efter
forberedelse.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/050

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN
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‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Xarelto 1 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL GLASFLASKE 100 ML (GRANULAT) (UDEN BLABOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension
rivaroxaban

Til barn, der vejer under 4 kg.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Granulatet indeholder 19,69 mg rivaroxaban pr. gram.
Flasken indeholder 51,7 mg rivaroxaban.
Efter forberedelse indeholder den orale suspension 1 mg rivaroxaban pr. ml.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder natriumbenzoat (E 211). Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension
2,625 g granulat, der skal resuspenderes i 50 ml vand.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Omrystes efter forberedelse i mindst 60 sekunder.
Omrystes far hver anvendelse i mindst 10 sekunder.

Oral anvendelse kun efter forberedelse.
Lees indlaegssedlen og brugsanvisningen far brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato (= forberedelsesdato + 14 dage):

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares opretstaende efter
forberedelse.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/050

|13.  BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Laegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL GLASFLASKEN 250 ML (GRANULAT) (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension
rivaroxaban
Til barn, der vejer 4 kg og derover.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Granulatet indeholder 19,69 mg rivaroxaban pr. gram.
Flasken indeholder 103,4 mg rivaroxaban.
Efter forberedelse indeholder den orale suspension 1 mg rivaroxaban pr. ml.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder natriumbenzoat (E 211). Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension
Flasken indeholder 5,25 g granulat, der skal resuspenderes i 100 ml vand.

1 flaske med granulat
1 vandsprgjte 100 ml
2 bla sprgjter 5 ml

2 bla sprgjter 10 ml

1 adapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Du bar bede apotekspersonalet eller lezgen om at udfylde receptoplysninger:
Barnets legemsvaegt: kg

Dosis til barnet: ml

Denne dosis skal gives til barnet (afkryds i feltet):

0 En gang dagligt

o To gange dagligt

o Tre gange dagligt
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Omrystes efter forberedelse i mindst 60 sekunder.
Omrystes far hver anvendelse i mindst 10 sekunder.

Oral anvendelse kun efter forberedelse.
Lees indlaegssedlen og brugsanvisningen far brug.

103,4 mg rivaroxaban i et totalt volumen péa 103,4 ml (efter rekonstitution med 100 ml vand)

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Efter forberedelse er suspensionen stabil i 14 dage.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares opretstaende efter
forberedelse.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/051

13. BATCHNUMMER
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Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Xarelto 1 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL GLASFLASKE 250 ML (GRANULAT) (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension
rivaroxaban

Til barn, der vejer 4 kg og derover.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Granulatet indeholder 19,69 mg rivaroxaban pr. gram.
Flasken indeholder 103,4 mg rivaroxaban.
Efter forberedelse indeholder den orale suspension 1 mg rivaroxaban pr. ml.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder natriumbenzoat (E 211). Yderligere oplysninger kan findes i indlaegssedlen.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat til oral suspension
5,25 g granulat, der skal resuspenderes i 100 ml vand.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Omrystes efter forberedelse i mindst 60 sekunder.
Omrystes far hver anvendelse i mindst 10 sekunder.

Oral anvendelse kun efter forberedelse.
Lees indlaegssedlen og brugsanvisningen far brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato (= forberedelsesdato + 14 dage):

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses. Opbevares opretstaende efter
forberedelse.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/472/051

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Laegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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PATIENTKORT
[Xarelto tabletter 2,5 mg/ 10 mg / 15 mg/ 20 mg / startpakning]

Patientkort
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (sa&t kryds i feltet ud for den ordinerede dosis)
Xarelto 10 mg (sat kryds i feltet ud for den ordinerede dosis)
Xarelto 15 mg (sat kryds i feltet ud for den ordinerede dosis)
Xarelto 20 mg (seet kryds i feltet ud for den ordinerede dosis)

¢ Hav altid dette kort pa dig
¢ Vis altid kortet til lzege eller tandlaege fgr behandlingen

Jeg far antikoagulationsbehandling med Xarelto (rivaroxaban)
Navn:

Adresse:

Fadselsdato:

Veegt:

Anden medicin/andre forhold:

I akutte situationer, kontakt venligst:
Lagens navn:

Laegens telefonnummer:

Laegens stempel:

Kontakt venligst ogsa:
Navn:

Telefonnummer:
Relation:

Information til sundhedspersonale:
¢ INR-test bar ikke anvendes, da det ikke er et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet.

Hvad skal jeg vide om Xarelto?

¢ Xarelto ger blodet tyndere, hvilket forhindrer dannelse af farlige blodpropper.

+ Xarelto skal tages ngjagtigt, som leegen har ordineret. For at fa en optimal beskyttelse mod
blodpropper ma du aldrig springe en dosis over.

¢ Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden ferst at have talt med laeegen, da risikoen for
blodpropper kan stige.

¢ Informér sundhedspersonalet om evt. anden medicin, du tager lige nu, har taget for nylig, eller som
du har til hensigt at begynde at tage, inden du begynder pa at tage Xarelto.

¢ Informér sundhedspersonalet om, at du tager Xarelto, inden operation eller andre indgreb.
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Hvornar skal jeg sgge rad hos leegen?

Nar du tager blodfortyndende medicin som Xarelto, er det vigtigt at kende bivirkningerne. Blgdning er
den almindeligste bivirkning. Start ikke behandlingen med Xarelto, hvis du ved, at du har risiko for
blgdninger, uden farst at have talt med laegen om det. Fortzl det straks til l&gen, hvis du far tegn pa
blgdning som f.eks.:

¢ smerter

+ haevelse eller ubehag

+ hovedpine, svimmelhed eller svaghed

+ usaedvanligt mange bla maerker, naseblod, blgdning fra tandkedet, sér, hvor blgdningen er lang tid
om at stoppe

+ menstruation eller vaginalblgdning, som er kraftigere end normalt

¢ blod i urinen, der kan veaere rosa- eller brunfarvet, rad eller sort affaring

¢ ophostning af blod eller opkastning af blod eller noget, der ligner kaffegrums.

Hvordan skal jeg tage Xarelto?
¢ For at fa en optimal beskyttelse:

- kan 2,5 mg tages med eller uden et maltid

- kan 10 mg tages med eller uden et maltid

- skal 15 mg tages i forbindelse med et maltid
- skal 20 mg tages i forbindelse med et maltid.
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PATIENTKORT
[Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension]

Patientkort
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml
granulat til oral suspension

Oplysninger til omsorgspersoner/patienter:
¢ Hav altid dette kort pa dig
+ Vis altid kortet til lzege eller tandleege far behandling af patienten.

[QR kode], [hjemmeside]
Se treningsvideoen, der viser, hvordan du forbereder og administrerer den orale supension.

Patienten som er under antikoagulationsbehandling med Xarelto (rivaroxaban)
Navn:

Adresse:

Fadselsdato:

Veagt:

Anden medicin/andre forhold:

I akutte situationer, kontakt venligst:
Lagens navn:

Laegens telefonnummer:

Laegens stempel:

Kontakt venligst ogsa:
Navn:

Telefonnummer:
Relation:

Information til sundhedspersonale:
¢ INR-test bar ikke anvendes, da det ikke er et palideligt mal for Xareltos antikoagulerende aktivitet.

Hvad skal jeg vide om Xarelto?

+ Xarelto gar blodet tyndere, hvilket forhindrer dannelse af farlige blodpropper.

+ Xarelto skal tages ngjagtigt, som leegen har ordineret. For at fa en optimal beskyttelse mod
blodpropper ma du aldrig springe en dosis over.

¢ Du ma ikke holde op med at give/tage Xarelto uden ferst at have talt med leegen, da risikoen for
blodpropper kan stige.

+ Informér sundhedspersonalet om evt. anden medicin, barnet/du tager nu, har taget for nylig, eller har
til hensigt at begynde at tage, inden barnet/du begynder at tage Xarelto.

+ Informér sundhedspersonalet om, at barnet/du tager Xarelto, inden operation eller andre indgreb.
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Hvornar skal jeg sgge rad hos leegen?

Nar du tager blodfortyndende medicin som Xarelto, er det vigtigt at kende mulige bivirkninger.
Blagdning er den mest almindelige bivirkning. Start ikke med at give Xarelto til barnet/tage Xarelto,
hvis du ved, at barnet/du har risiko for blgdninger, uden farst at have talt med leegen om det. Forteel
det straks til leegen, hvis barnet/du far tegn pa blgdning som f.eks.:

¢ smerter

+ haevelse eller ubehag

+ hovedpine, svimmelhed eller svaghed

+ uszdvanligt mange bla meerker, neseblod, blgdning fra tandkedet, sar, hvor blgdningen er lang tid
om at stoppe

+ menstruation eller vaginalblgdning, som er kraftigere end normalt

¢ blod i urinen, der kan vare rosa- eller brunfarvet, rad eller sort affaring

¢ ophostning af blod eller opkastning af blod eller noget, der ligner kaffegrums.

Hvordan skal jeg give Xarelto til barnet?/ Hvordan skal jeg tage Xarelto?
+ For at fa en optimal beskyttelse skal Xarelto 1 mg/ml gives/tages i forbindelse med madning
(modermzlk eller modermaelkserstatning) eller et maltid.

Det kan administreres via en nasogastrisk sonde eller anden ernaringssonde til ventriklen.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nzevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Uk wd P

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto
Sadan skal du tage Xarelto

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Du far Xarelto, da

- du har faet stillet diagnosen akut koronarsyndrom (en samlet betegnelse for akut opstaet
hjertesygdom som hjerteanfald og ustabil angina pectoris, som giver alvorlige smerter i
brystet), og da du har en unormal stigning i visse blodprgveresultater med relevans for
hjertet.

Hos voksne nedsatter Xarelto risikoen for at fa endnu et hjerteanfald og for at dg af
hjerte- og karsygdom.

Du vil ikke fa Xarelto alene. Din leege vil ogsa fortzlle dig, at du enten skal tage:

e acetylsalicylsyre eller

e acetylsalicylsyre plus clopidogrel eller ticlopidin.

eller

- du har féet stillet diagnosen hgj risiko for at fa en blodprop pa grund af
koronararteriesygdom eller perifer arteriesygdom, som giver dig symptomer.
Hos voksne nedsatter Xarelto risikoen for at fa blodpropper (aterotrombotiske
haendelser).
Du vil ikke fa Xarelto alene. Din laege vil ogsa fortelle dig, at du skal tage
acetylsalicylsyre.
I nogle tilfeelde, hvis du far Xarelto efter et indgreb til at abne en forsnaevret eller lukket
arterie i benet for at genoprette blodkredslgbet, kan lzegen ogsa ordinere clopidogrel, som
du skal tage i tillaeg til acetylsalicylsyre i en kort periode.

Xarelto indeholder det aktive stof rivaroxaban, og det tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes
antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en blodstarkningsfaktor i blodet (faktor Xa) og nedsatter
saledes blodets tendens til at klumpe sig sammen.

244


http://www.indlaegsseddel.dk/

2.

Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto

Tag ikke Xarelto

hvis du er allergisk over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xarelto (angivet i
punkt 6)

hvis du blgder kraftigt

hvis du har en sygdom eller tilstand i et af kroppens organer, som gger risikoen for alvorlig
bladning (f.eks. mavesar, hjerneskade eller -blgdning, nylig operation i hjernen eller gjnene)
hvis du tager medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, apixaban eller

heparin), bortset fra nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin gennem

et vene- eller arteriekateter for at holde det abent

hvis du far et akut koronarsyndrom og tidligere har haft en blgdning eller blodprop i hjernen
(slagtilfeelde)

hvis du har en koronararteriesygdom eller perifer arteriesygdom eller tidligere havde en
hjernebladning (apopleksi), eller hvor der var en blokering af de sma arterier, der forsyner
hjernens dybtliggende veev med blod (lakuner apopleksi), eller hvis du havde en blodprop i
hjernen (iskeemisk, ikke-lakunaer apopleksi) inden for den sidste maned

hvis du har en leversygdom, der medfarer gget risiko for blgdning

hvis du er gravid eller ammer.

Lad vaere med at tage Xarelto, og fortal det til din leege, hvis noget af overstaende geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du tager Xarelto.

Xarelto ma ikke anvendes sammen med visse andre leegemidler, der nedsetter blodets evne til at
starkne, f.eks. prasugrel eller ticagrelor. Du ma dog gerne tage acetylsalicylsyre og
clopidogrel/ticlopidin.

Ver ekstra forsigtig med at tage Xarelto
hvis du har gget risiko for blgdning, som f.eks. i fglgende situationer:

svaer nyresygdom, da din nyrefunktion kan pavirke den mangde laegemiddel, der virker i
kroppen

hvis du tager anden medicin for at forebygge blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran,
apixaban eller heparin), nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin
gennem et vene- eller arteriekateter for at holde det abent (se punktet "Brug af anden medicin
sammen med Xarelto™)

blgdningsforstyrrelser

meget hgjt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin

sygdomme i mave eller tarm, der kan give bladninger, f.eks. beteendelse i tarmene eller i
maven eller irritation i spisergret f.eks. pa grund af sure opsted (sygdom, hvor mavesyren
kommer op i spiseraret), eller tumorer, som befinder sig i maven eller tarmen eller i
kegnsorganerne eller urinvejene

et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)

en lungesygdom, hvor dine bronkier er udvidede og fyldt med pus (bronkiektase), eller du
tidligere har haft blgdning fra lungerne

du er over 75 ar

du vejer under 60 kg

du har koronararteriesygdom med alvorlig symptomatisk hjertesvigt

hvis du har en kunstig hjerteklap

hvis du ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper), skal du sige det til legen, som vil vurdere,
om behandlingen skal &ndres.

Hvis en eller flere af disse betingelser geelder for dig, skal du forteelle det til lsegen, for du tager
Xarelto. Leegen vil beslutte, om du skal behandles med dette leegemiddel, og om du skal holdes under
ngje observation.
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Hvis du skal opereres
. er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto far og efter operationen pa precist de tidspunkter, som
leegen har angivet
. hvis du i forbindelse med din operation far indsat et kateter eller far en injektion i rygmarven
(f.eks. epidural eller spinal bedgvelse eller smertelindring):
= er det meget vigtigt, at du tager Xarelto far og efter injektionen eller fjernelsen af katetret
pa preecist det tidspunkt, som laegen har fortalt dig
= skal du straks forteelle det til lzegen, hvis du bliver falelseslas eller svag i dine ben, eller
hvis du far afferings- eller vandladningsproblemer, nar bedgvelsen er afsluttet; du skal
straks behandles for dette.

Bgrn og unge
Xarelto 2,5 mg tabletter anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar. Der findes ikke tilstreekkelige
oplysninger om anvendelse til bgrn og unge.

Brug af anden medicin sammen med Xarelto

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette gelder ogsa medicin, som ikke er kabt
pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

. Hvis du tager

= visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), medmindre de kun smares pa huden

. ketoconazoltabletter (bruges til at behandle Cushings syndrom — nar kroppen producerer
for meget kortisol)

= visse former for medicin mod bakterieinfektioner (f.eks. clarithromycin, erythromycin)

. visse former for virusheemmende medicin mod HIV/AIDS (f.eks. ritonavir)

. anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin, clopidogrel eller
vitamin K-antagonister som f.eks. warfarin og acenocumarol, prasugrel og ticagrelor (se
punktet ”Advarsler og forsigtighedsregler”))

. betendelsesheemmende og smertestillende medicin (f.eks. naproxen eller
acetylsalicylsyre)

. dronedaron, et legemiddel, der bruges til behandling af unormal hjerterytme

. visse former for medicin til behandling af depression (selektive serotonin
genoptagelseshemmere (SSRI-preeparater) eller serotonin-
/noradrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI-preeparater)).

Hvis du tager et eller flere af disse leegemidler, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive forsterket. Laegen vil beslutte, om du skal behandles
med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje observation.

Hvis din leege tror, at du har gget risiko for at f& mavesar, kan han eller hun ogsa ordinere
forebyggende behandling.

. Hvis du tager
= visse former for medicin til behandling af epilepsi (phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital)

= perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel mod depression

. rifampicin, et antibiotikum.

Hvis du tager et eller flere af disse leegemidler, skal du fortzlle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive nedsat. Lagen vil beslutte, om du skal behandles med
Xarelto, og om du skal overvages ngje.

Graviditet og amning

Tag ikke Xarelto, hvis du er gravid eller ammer. Hvis der er mulighed for, at du kan blive gravid, skal
du bruge effektiv praevention, mens du tager dette leegemiddel. Hvis du bliver gravid, mens du tager
Xarelto, skal du fortelle det til lzgen med det samme. Lagen vil sa afgere det videre
behandlingsforlgb.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Xarelto kan medfare svimmelhed (almindelig bivirkning) eller besvimelse (ikke almindelig
bivirkning) (se punkt 4 "Bivirkninger"). Du ma ikke fare motorkaretgj, cykle eller betjene vaerktgj og
maskiner, hvis du oplever disse symptomer.

Xarelto indeholder lactose og natrium

Kontakt lzegen, far du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Xarelto

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg laegen eller
apotekspersonalet.

Dosis

Den anbefalede dosis er én 2,5 mg tablet to gange dagligt. Tag tabletterne pa omtrent samme tidspunkt
hver dag (for eksempel én tablet om morgenen og én om aftenen). Dette leegemiddel kan tages
sammen med eller uden mad.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten hel, skal du tale med din leege om andre mader at tage
Xarelto pa. Tabletten kan knuses og blandes med vand eller &blemos, umiddelbart far du tager den.
Hvis det er ngdvendigt, kan du ogsa fa den knuste Xarelto-tablet via en mavesonde.

Du vil ikke fa Xarelto alene.

Din laege vil ogsa fortelle dig, at du skal tage acetylsalicylsyre. Hvis du far Xarelto efter et akut
koronarsyndrom, kan din leege fortelle dig, at du ogsa skal tage clopidogrel eller ticlopidin.
Hvis du far Xarelto efter et indgreb til at abne en forsnaevret eller lukket arterie i benet for at
genoprette blodkredslgbet, kan laegen ogsa ordinere clopidogrel, som du skal tage i tillg til
acetylsalicylsyre i en kort periode.

Din leege vil fortelle dig, hvor meget du skal tage af disse (normalt mellem 75 og 100 mg
acetylsalicylsyre dagligt eller en daglig dosis pa 75 til 100 mg acetylsalicylsyre plus en daglig dosis af
enten 75 mg clopidogrel eller en daglig standarddosis af ticlopidin).

Hvornar skal du begynde at tage Xarelto?

Behandlingen med Xarelto efter et akut koronarsyndrom skal starte sa hurtigt som muligt efter
stabilisering af det akutte koronarsyndrom, tidligst 24 timer efter indlaeggelse pa hospitalet og pa det
tidspunkt, hvor parenteral (via injektion) antikoagulationsbehandling normalt ville blive stoppet.
Din laege vil fortelle dig, hvornar du skal begynde behandlingen med Xarelto, hvis du er blevet
diagnosticeret med koronararteriesygdom eller perifer arteriesygdom.

Din leege vil fortelle dig, hvor lang tid du skal fortsztte behandlingen.

Hvis du har taget for meget Xarelto
Kontakt legen gjeblikkeligt, hvis du har taget for mange Xarelto-tabletter. Hvis du tager for meget
Xarelto, gges risikoen for blgdning.

Hvis du har glemt at tage Xarelto
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis du glemmer en dosis, skal
du tage den naeste dosis til seedvanlig tid.

Hvis du holder op med at tage Xarelto
Tag Xarelto regelmassigt og sa leenge, som din laege ordinerer det til dig.
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Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden farst at have talt med din lzege. Hvis du holder op med
at tage dette legemiddel, kan det gge risikoen for, at du far endnu et hjerteanfald eller slagtilfalde,
eller for, at du der af en sygdom med relation til dit hjerte eller dine blodkar.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Som det er tilfeeldet med lignende medicin, som kan nedsette dannelsen af blodpropper, kan Xarelto
medfare blgdninger, der muligvis kan vare livstruende. VVoldsom blgdning kan medfare et pludseligt
blodtryksfald (shock). I nogle tilfeelde er disse blgdninger ikke umiddelbart synlige.

Forteel det ﬂjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger:

o Tegn pa blgdning
blgdning i hjernen eller i kraniet (Symptomerne kan omfatte hovedpine, svaghed i den ene
side, opkast, krampeanfald, nedsat bevidsthedsniveau og nakkestivhed. En alvorlig
medicinsk akuttilstand. Seg straks legehjalp!)
langvarig eller kraftig blgdning
uszedvanlig svaghed, traethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine, uforklarlig haevelse,
andengd, brystsmerter eller angina pectoris

Laegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller &ndre behandlingen.

e Tegn pa alvorlige hudreaktioner
- kraftigt hududslet, der breder sig, blisterdannelse eller lzesioner af slimhinden, f.eks. i
munden eller gjnene (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse).
- en bivirkning, som giver udsleet, feber, beteendelse i de indre organer, blodabnormaliteter og
systemisk sygdom (DRESS syndrom).
Hyppigheden af disse bivirkninger er meget sjeelden (op til 1 ud af 10.000 behandlede).

e Tegn pa alvorlige allergiske reaktioner
- haevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, synkebesvar, naeldefeber og
andedratsbesvaer, pludseligt blodtryksfald.
Hyppighederne af alvorlige allergiske bivirkninger er meget sjaeldne (anafylaktiske reaktioner,
herunder anafylaktisk shock, kan pavirke op til 1 ud af 10.000 behandlede) og ikke almindelige
(angiogdem og allergisk gdem, kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede).

Samlet liste over bivirkninger
Almlndellge bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede)
nedsat antal rgde blodlegemer, hvilket kan medfare bleghed og svaghed eller andengd
blgdning i maven eller tarmen, blgdning i nyrer, urinveje og kensorganer (herunder blod i urinen
og kraftig menstruationsblgdning), naesebladning, bladning fra gummerne
blgdning i gjet (herunder blgdning fra bindehinden, det hvide i gjet)
blodansamling i vaev eller hulrum i kroppen (haematom, bla maerker)
ophostning af blod
blgdning fra huden eller under huden
blgdning efter operation
sivning af blod eller veaeske fra operationssar
haevede arme og ben
smerter i arme og ben
nedsat nyrefunktion (kan ses i blodprgver)
feber
mavesmerter, fordgjelsesbesveer, kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré
lavt blodtryk (symptomerne kan vere svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig)
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manglende krafter og energi (svaghed, traethed), hovedpine, svimmelhed
udsleet, klge
stigning i visse leverenzymer pavist ved blodpraver.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede)
blgdning i hjernen eller i kraniet (se ovenfor for tegn pa blgdning)
blgdning i led, sa der opstar smerter og haevelse
nedsat antal blodplader (trombocytopeni). Blodpladerne hjeelper med at stoppe blgdning
allergiske reaktioner, herunder allergiske hudreaktioner
nedsat leverfunktion (kan ses i blodpraver)
stigning i bilirubin, visse bugspytkirtel- og leverenzymer eller antal blodplader pavist ved
blodpraver.
besvimelse
utilpashed
hurtigere puls
mundtgrhed
neeldefeber

Sjaeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)

blgdning i en muskel

galdeophobning (kolestase), leverbetendelse, herunder skadelig virkning pa leverceller

(beteendelse i leveren og leverskade)

gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

lokal heevelse

blodansamling (ha&matom) i lysken pa grund af komplikationer i forbindelse med en
undersragelse af hjertet, hvor et kateter bliver fgrt ind gennem en blodare i benet (pseudoaneurisme).

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
akkumulering af eosinofile leukocytter, en type hvide granulocytiske blodceller, der forarsager
beteendelse i lungerne (eosinofil pneumoni)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
- nyresvigt efter en alvorlig blgdning
blgdning i nyren, nogle gange med tilstedeveerelse af blod i urinen, hvilket medfarer, at nyrerne
ikke kan fungere korrekt (antikoagulantia-relateret nefropati)
gget tryk i muskler i ben eller arme efter en blgdning, hvilket kan medfare smerter, haevelse,
@&ndret folelse, falelseslashed eller lammelse (kompartmentsyndrom efter en blgdning)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP" og pa det enkelte
blisterark eller plastbeholderen efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.
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Knuste tabletter
Knuste tabletter er stabile i vand og i &blemos i op til 4 timer.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xarelto indeholder:
Aktivt stof: rivaroxaban. Hver tablet indeholder 2,5 mg rivaroxaban.
@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumcroscarmellose, lactosemonohydrat,
hypromellose (2910), natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat. Se punkt 2 *’Xarelto indeholder
lactose og natrium”.
Filmovertrak af tablet: macrogol (3350), hypromellose (2910), titandioxid (E 171), gul jernoxid
(E 172).

Udseende og pakningsstarrelser
Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter er lysegule, runde, bikonvekse og merket med et Bayer-kors
pa den ene side og "2,5" samt en trekant pa den anden side.
De fas
- i blisterpakninger i a&sker med 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 eller 196 filmovertrukne tabletter
eller
- i enkeltdosisblisterpakninger i &esker med 10 x 1 eller 100 x 1, eller
- i multipakker med 10 asker, der hver indeholder 10 x 1 filmovertrukne tabletter eller
- i plastbeholdere med 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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Fremstiller

Fremstilleren kan identificeres ved hjeelp af batchnummeret, der er trykt pa askens sideflap og pa hver
blisterpakning eller plastbeholder:

Hvis det farste og andet tegn er BX, er fremstilleren
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Tyskland

Hvis det forste og andet tegn er IT, er fremstilleren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.

Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italien

Hvis det forste og andet tegn er BT, er fremstilleren
Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen

Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-4523 5000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EALdg ABEE
TnA:  +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kbnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tn\: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu .
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto
Sadan skal du tage Xarelto

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ wN

1. Virkning og anvendelse

Xarelto indeholder det aktive stof rivaroxaban og benyttes hos voksne til:

- forebyggelse af blodpropper i venerne efter hofteleds- eller knaeledsalloplastik (hofte- eller
knaeoperation). Laegen har ordineret denne medicin til dig, fordi du har gget risiko for at fa
blodpropper efter en operation.

- behandling af blodpropper i venerne i benene (dyb venetrombose) og i blodkarrene i lungerne
(lungeemboli) samt forebyggelse af nye blodpropper i blodkarrene i benene og/eller lungerne.

Xarelto tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en
blodsterkningsfaktor i blodet (faktor Xa) og nedsetter saledes blodets tendens til at klumpe sig
sammen.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Xarelto

Tag ikke Xarelto

- hvis du er allergisk over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xarelto (angivet i
punkt 6)

- hvis du blader kraftigt

- hvis du har en sygdom eller en tilstand i et af kroppens organer, som gger risikoen for alvorlig
bladning (f.eks. mavesar, hjerneskade eller -blgdning, nylig operation i hjernen eller gjnene)

- hvis du tager medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), bortset fra nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin gennem
et vene- eller arteriekateter for at holde det abent

- hvis du lider af en alvorlig leversygdom, som medfgrer gget risiko for blgdning

- hvis du er gravid eller ammer.

Lad vaere med at tage Xarelto, og fortel det til din leege, hvis noget af ovenstaende gelder for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Xarelto.

Ver ekstra forsigtig med at tage Xarelto
e hvis du har gget risiko for blgdning, som f.eks. i falgende situationer:
= moderat eller svaer nyresygdom, da din nyrefunktion kan pavirke den mangde medicin,
der virker i din krop
= hvis du tager anden medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran,
apixaban eller heparin), nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far
heparin gennem et vene- eller arteriekateter for at holde det dbent (se ”Brug af anden
medicin sammen med Xarelto”)
= blagdningsforstyrrelser
= meget hgjt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin
= sygdomme i mave eller tarm, der kan give bladninger, f.eks. beteendelse i tarmene eller i
maven eller irritation i spisergret f.eks. pa grund af sure opstad (sygdom, hvor mavesyren
kommer op i spisergret), eller tumorer, som befinder sig i maven eller tarmen eller i
kgnsorganerne eller urinvejene
= et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)
= en lungesygdom, hvor dine lunger er udvidede og fyldt med pus (bronkiektase), eller du
tidligere har haft blgdning fra lungerne
e hvis du har en kunstig hjerteklap
o hvis du ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper), skal du sige det til leegen, som vil vurdere,
om behandlingen skal endres
o hvis leegen har vurderet, at dit blodtryk er ustabilt, eller der er planlagt en anden behandling eller
operation for at fjerne blodproppen i dine lunger.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager Xarelto.
Leegen vil beslutte, om du skal behandles med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje
observation.

Hvis du skal opereres
- er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto far og efter operationen pa precist de tidspunkter, som
leegen har angivet
hvis operationen omfatter et kateter eller en injektion i rygsgjlen (f.eks. til epidural- eller
spinalbedgvelse eller smertelindring):
o er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto pa pracist de tidspunkter, som laegen har angivet
o skal du gjeblikkeligt forteelle det til leegen, hvis du oplever falelseslashed eller svaghed i
benene eller problemer med tarmene eller bleren efter bedgvelsen, da du skal have akut
behandling.

Bgrn og unge
Xarelto 10 mg tabletter anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar. Der findes ikke tilstreekkelige
oplysninger om anvendelse til bgrn og unge.

Brug af anden medicin sammen med Xarelto

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette galder ogsa medicin, som ikke er kagbt
pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

- Hvis du tager
. visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), medmindre de kun smgres pa huden
o ketoconazoltabletter (bruges til at behandle Cushings syndrom — nar kroppen producerer
for meget kortisol)
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o visse former for medicin mod bakterieinfektioner (f.eks. clarithromycin, erythromycin)

o visse former for virusheemmende medicin mod HIV/AIDS (f.eks. ritonavir)

o anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin, clopidogrel eller
vitamin K-antagonister som f.eks. warfarin og acenocoumarol)

o beteendelsesheemmende og smertestillende medicin (f.eks. naproxen eller
acetylsalicylsyre)

o dronedaron, et leegemiddel, der bruges til behandling af unormal hjerterytme

o visse former for medicin til behandling af depression (selektive serotonin
genoptagelsesheemmere (SSRI-preeparater) eller serotonin-
/noradrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI-preeparater).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive forstaerket. Laegen vil beslutte, om du skal behandles
med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje observation.

Hvis din leege tror, at du har gget risiko for at fa mavesar, kan han eller hun ogsa ordinere
forebyggende behandling.

- Hvis du tager
o visse former for medicin til behandling af epilepsi (phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital)

o perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, som bruges mod depression
o rifampicin, et antibiotikum.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive nedsat. Lagen vil beslutte, om du skal behandles med
Xarelto, og om du skal overvages ngje.

Graviditet og amning

Tag ikke Xarelto, hvis du er gravid eller ammer. Hvis der er mulighed for, at du kan blive gravid, skal
du bruge effektiv praevention, mens du tager Xarelto. Hvis du bliver gravid, mens du tager dette
leegemiddel, skal du fortzlle det til leegen med det samme. Lagen vil s afgare det videre
behandlingsforlagb.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xarelto kan medfare svimmelhed (almindelig bivirkning) eller besvimelse (ikke almindelig
bivirkning) (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Du ma ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du
oplever disse symptomer.

Xarelto indeholder lactose og natrium

Kontakt lzegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Xarelto

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Dosis
Til forebyggelse af blodpropper i venerne efter hofteleds- eller knaeledsalloplastik:
Den anbefalede dosis er én tablet Xarelto 10 mg én gang dagligt.

Til behandling af blodpropper i venerne i benene og blodpropper i blodkarrene i lungerne samt
forebyggelse af nye blodpropper:
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Efter mindst 6 maneders behandling mod blodpropper er den anbefalede dosis enten én 10 mg
tablet én gang dagligt eller én 20 mg tablet én gang dagligt. Din leege har ordineret Xarelto
10 mg én gang dagligt til dig.

Tabletten skal helst synkes med vand.
Xarelto kan tages sammen med eller uden mad.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten hel, skal du tale med din leege om andre mader at tage
Xarelto pa. Tabletten kan knuses og blandes med vand eller &blemos, umiddelbart far du tager den.
Hvis det er ngdvendigt, kan du ogsa fa den knuste Xarelto-tablet via en mavesonde.

Dosistidspunkt

Tag tabletten hver dag, indtil legen siger, at du skal holde op med at tage tabletterne.
Forsgg at tage tabletterne pa samme tidspunkt hver dag, sa det er nemmere at huske.
Din leege vil fortelle dig, hvor lang tid du skal fortsette behandlingen.

Til forebyggelse af blodpropper i venerne efter hofteleds- eller knaledsalloplastik:

Tag den farste tablet 6 - 10 timer efter operationen.

Hvis du har faet foretaget en starre hofteoperation, skal du normalt tage tabletterne i 5 uger.
Hvis du har faet foretaget en starre knaoperation, skal du normalt tage tabletterne i 2 uger.

Hvis du har taget for meget Xarelto
Kontakt legen gjeblikkeligt, hvis du har taget for mange Xarelto-tabletter. Hvis du tager for meget
Xarelto, gges risikoen for blgdning.

Hvis du har glemt at tage Xarelto

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Tag den neeste
tablet den efterfalgende dag, og fortseet derefter med at tage én tablet om dagen som normalt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Xarelto
Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden farst at have talt med din lzege, da Xarelto forebygger
udvikling af en alvorlig tilstand.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alla andra leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Som det er tilfeeldet med lignende medicin, som kan nedsatte dannelsen af blodpropper, kan Xarelto
medfare blgdninger, som muligvis kan vare livstruende. VVoldsom blgdning kan medfare et pludseligt
blodtryksfald (shock). I nogle tilfeelde er disse blgdninger ikke umiddelbart synlige.

Forteel det gjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever en eller flere af fglgende bivirkninger:
e Tegn pa blgdning
- blgdning i hjernen eller i kraniet (symptomerne kan omfatte hovedpine, svaghed i den en
side, opkast, krampeanfald, nedsat bevidsthedsniveau og nakkestivhed. En alvorlig
medicinsk akuttilstand. Sgg straks laegehjalp!)
langvarig eller kraftig blgdning
usaedvanlig svaghed, treethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine, uforklarlig haevelse,
andengd, brystsmerter eller angina pectoris
Leegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller &ndre behandlingen.
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e Tegn pa alvorlige hudreaktioner
- kraftigt hududsleet, der breder sig, blisterdannelse eller laesioner af slimhinden, f.eks. i
munden eller gjnene (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse).
- en bivirkning, som giver udslat, feber, beteendelse i de indre organer, blodabnormaliteter
og systemisk sygdom (DRESS syndrom).
Hyppigheden af disse bivirkninger er meget sjeelden (op til 1 ud af 10.000 behandlede).

e Tegn pa alvorlige allergiske reaktioner
- heaevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, synkebesvar, naeldefeber og
andedratsbesveer, pludseligt blodtryksfald.
Hyppighederne af alvorlige allergiske bivirkninger er meget sjeeldne (anafylaktiske reaktioner,
herunder anafylaktisk shock, kan pavirke op til 1 ud af 10.000 behandlede) og ikke almindelige
(angiogdem og allergisk gdem, kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede).

Samlet liste over bivirkninger
Almlndellge bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede)
nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan medfgre bleghed og svaghed eller andengd
blgdning i maven eller tarmen, blgdning i nyrer, urinveje og kensorganer (herunder blod i
urinen og kraftig menstruationsblgdning), naeseblagdning, blgdning fra gummerne
blgdning i gjet (herunder blgdning fra bindehinden, det hvide i gjet)
blodansamling i vav eller hulrum i kroppen (he&ematom, bla merker)
ophostning af blod
blgdning i huden eller under huden
blgdning efter operation
sivning af blod eller vaske fra operationssar
havede arme og ben
smerter i arme og ben
nedsat nyrefunktion (kan ses i blodpraver)
feber
mavesmerter, fordgjelsesbesveer, kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré
lavt blodtryk (symptomerne kan vaere svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig)
manglende krafter og energi (svaghed, traethed), hovedpine, svimmelhed
udsleet, klge
stigning i visse leverenzymer pavist ved blodpraver.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede)
- blgdning i hjernen eller i kraniet (se ovenfor for tegn pa blgdning)
blgdning i led, sa der opstar smerter og heaevelse
nedsat antal blodplader (trombocytopeni). Blodpladerne hjeelper med at stoppe blgdning
allergiske reaktioner, herunder allergiske hudreaktioner
nedsat leverfunktion (kan ses i blodpraver)
stigning i bilirubin, visse bugspytkirtel- og leverenzymer eller antal blodplader pavist ved
blodpraver.
besvimelse
utilpashed
forhgjet puls
mundtgrhed
neldefeber

Sjaeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)
blgdning i en muskel
galdeophobning (kolestase), leverbetendelse, herunder skadelig virkning pa leverceller
(beteendelse i leveren og leverskade)
gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)
lokal haevelse
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blodansamling (heematom) i lysken pé grund af komplikationer i forbindelse med en
undersggelse af hjertet, hvor et kateter bliver fart ind gennem en blodare i benet
(pseudoaneurisme).

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
akkumulering af eosinofile leukocytter, en type hvide granulocytiske blodceller, der forarsager
betaendelse i lungerne (eosinofil pneumoni)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
- nyresvigt efter en alvorlig blgdning
blgdning i nyren, nogle gange med tilstedeveerelse af blod i urinen, hvilket medfarer, at nyrerne
ikke kan fungere korrekt (antikoagulantia-relateret nefropati)
gget tryk i muskler i ben eller arme efter en bladning, hvilket kan medfare smerter, havelse,
&ndret folelse, falelseslashed eller lammelse (kompartmentsyndrom efter en blgdning)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP" og pa det enkelte
blisterark eller plastbeholderen efter "EXP". Udlghsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.

Knuste tabletter:
Knuste tabletter er stabile i vand og &blemos i op til 4 timer.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Xarelto indeholder:

- Aktivt stof: rivaroxaban. Hver tablet indeholder 10 mg rivaroxaban.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumcroscarmellose, lactosemonohyadrat,
hypromellose (2910), natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat. Se punkt 2 ”Xarelto indeholder
lactose og natrium”.
Tablettens filmovertreek: macrogol (3350), hypromellose (2910), titandioxid (E 171), red
jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstarrelser

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter er lyserade, runde, bikonvekse og market med et BAYER-kors
pa den ene side og ’10” samt en trekant pa den anden side.

De fas

- i blisterpakninger i esker med 5, 10, 14, 28, 30 eller 98 filmovertrukne tabletter eller

- i enkeltdosisblisterpakninger i eesker med 10 x 1 eller 100 x 1 eller
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- i multipakker med 10 asker med 10 x 1 filmovertrukne tabletter eller
- i plastbeholdere med 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Fremstiller

Fremstilleren kan identificeres ved hjeelp af batchnummeret, der er trykt pa @skens sideflap og pa hver
blisterpakning eller plastbeholder:

Hvis det forste og andet tegn er BX, er fremstilleren
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Tyskland

Hvis det forste og andet tegn er IT, er fremstilleren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.

Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italien

Hvis det forste og andet tegn er BT, er fremstilleren
Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bouarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungéria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf.: +45 4523 5000 Tel: +356-21 44 62 05
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Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)ada
Bayer EALdg ABEE
Tmi:  +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 40

0

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter
rivaroxaban

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indleaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
Spearg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er ngvnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto
Sadan skal du tage Xarelto

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Xarelto indeholder det aktive stof rivaroxaban.

Xarelto benyttes hos voksne til:

- forebyggelse af blodpropper i hjernen (apopleksi) og andre af kroppens blodkar, hvis du har en
form for uregelmaessig hjerterytme, der kaldes for ikke-valvular atrieflimren

- behandling af blodpropper i venerne i benene (dyb venetrombose) og i blodkarrene i lungerne
(lungeemboli) samt forebyggelse af nye blodpropper i blodkarrene i benene og/eller lungerne.

Xarelto anvendes til barn og unge under 18 ar, med en legemsveegt pa 30 kg eller derover til at:

- behandle blodpropper og forebygge tilbagevendende blodpropper i venerne eller i blodkarrene i
lungerne, efter en indledende behandling pa mindst 5 dage med injicerbare leegemidler, der
anvendes til at behandle blodpropper.

Xarelto tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en

blodsterkningsfaktor i blodet (faktor Xa) og nedsetter saledes blodets tendens til at klumpe sig
sammen.

262


http://www.indlaegsseddel.dk/

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto

Tag ikke Xarelto

- hvis du er allergisk over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xarelto (angivet i
punkt 6)

- hvis du blgder kraftigt

- hvis du har en sygdom eller tilstand i et af kroppens organer, som gger risikoen for alvorlig
bladning (f.eks. mavesar, hjerneskade eller -blgdning, nylig operation i hjernen eller gjnene)

- hvis du tager medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), bortset fra nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin gennem
et vene- eller arteriekateter for at holde det abent

- hvis du har en leversygdom, der medfarer gget risiko for blgdning

- hvis du er gravid eller ammer.

Lad veere med at tage Xarelto, og forteel det til din lzege, hvis noget af ovenstaende geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, fer du tager Xarelto.

Ver ekstra forsigtig med at tage Xarelto
hvis du har gget risiko for blgdning, som f.eks. i fglgende situationer:
e svar nyresygdom hos voksne, og moderat eller sveer nyresygdom hos barn og unge, da din
nyrefunktion kan pavirke den mangde medicin, der virker i din krop
e hvis du tager anden medicin for at forebygge blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran,
apixaban eller heparin), nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin
gennem et vene- eller arterickateter for at holde det abent (se ”Brug af anden medicin
sammen med Xarelto™)
e bladningsforstyrrelser
e meget hgjt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin
e sygdomme i mave eller tarm, der kan give blgdninger, f.eks. betendelse i tarmene eller i
maven eller irritation i spisergret f.eks. pa grund af sure opsted (sygdom, hvor mavesyren
kommer op i spisergaret), eller tumorer, som befinder sig i maven eller tarmen eller i
kansorganerne eller urinvejene
e et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)
e en lungesygdom, hvor dine bronkier er udvidede og fyldt med pus (bronkiektase), eller du
tidligere har haft blgdning fra lungerne
- hvis du har en kunstig hjerteklap
- hvis du ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper), skal du sige det til leegen, som vil
vurdere, om behandlingen skal &ndres
- hvis leegen har vurderet, at dit blodtryk er ustabilt, eller der er planlagt en anden behandling eller
operation for at fjerne blodproppen i dine lunger.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du fortzelle det til leegen, far du tager Xarelto.
Laegen vil beslutte, om du skal behandles med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje
observation.

Hvis du skal opereres
er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto far og efter operationen pa preecist de tidspunkter, som
lzegen har angivet
hvis du i forbindelse med din operation far indsat et kateter eller far en injektion i rygmarven
(f.eks. epidural eller spinal bedgvelse eller smertelindring):
= er det meget vigtigt, at du tager Xarelto far og efter injektionen eller fjernelsen af
katetret pa pracist det tidspunkt, som leegen har fortalt dig
= skal du straks forteelle det til lzegen, hvis du bliver fglelseslgs eller svag i dine ben, eller
hvis du far affgrings- eller vandladningsproblemer, nar bedgvelsen er afsluttet; du skal
straks behandles for dette.
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Bgrn og unge

Xarelto tabletter anbefales ikke til barn med en legemsvaegt under 30 kg.

Der findes ikke tilstreekkelige oplysninger om anvendelse af Xarelto til bgrn og unge i indikationerne
for voksne.

Brug af anden medicin sammen med Xarelto
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt
pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.
- Hvis du tager
e visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), medmindre de kun smares pa huden
e ketoconazoltabletter (bruges til at behandle Cushings syndrom — nar kroppen producerer for
meget kortisol)
e visse former for medicin mod bakterieinfektioner (f.eks. clarithromycin, erythromycin)
e visse former for virusheemmende medicin mod HIV/AIDS (f.eks. ritonavir)
e anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin, clopidogrel eller
vitamin K-antagonister som f.eks. warfarin og acenocumarol)
e betendelsesheemmende og smertestillende medicin (f.eks. naproxen eller acetylsalicylsyre)
e dronedaron, et leegemiddel, der bruges til behandling af unormal hjerterytme
e visse former for medicin til behandling af depression (selektive serotonin
genoptagelseshemmere (SSRI-preeparater) eller serotonin-
/noradrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI-preeparater).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive forstaerket. Laegen vil beslutte, om du skal behandles
med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje observation.

Hvis din leege tror, at du har gget risiko for at f4 mavesar, kan han eller hun ogsa ordinere
forebyggende behandling.

Hvis du tager
e visse former for medicin til behandling af epilepsi (phenytoin, carbamazepin, phenobarbital)

e perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel mod depression
e rifampicin, et antibiotikum.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive nedsat. Lagen vil beslutte, om du skal behandles med
Xarelto, og om du skal overvages ngje.

Graviditet og amning

Tag ikke Xarelto, hvis du er gravid eller ammer. Hvis der er mulighed for, at du kan blive gravid, skal
du bruge effektiv praevention, mens du tager Xarelto. Hvis du bliver gravid, mens du tager dette
leegemiddel, skal du fortzlle det til leegen med det samme. Lagen vil s afgare det videre
behandlingsforlagb.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xarelto kan medfare svimmelhed (almindelig bivirkning) eller besvimelse (ikke almindelig
bivirkning) (se punkt 4 "Bivirkninger"). Du ma ikke fare motorkaretgj, cykle eller betjene varktgj
eller maskiner, hvis du oplever disse symptomer.

Xarelto indeholder lactose og natrium

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du tage Xarelto

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg laegen eller
apotekspersonalet.

Du skal tage Xarelto sammen med et maltid.
Tabletterne skal helst synkes med vand.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten hel, skal du tale med din leege om andre mader at tage
Xarelto pa. Tabletten kan knuses og blandes med vand eller &blemos, umiddelbart far du tager den.
Nar du har indtaget denne blanding, skal du umiddelbart derefter spise et maltid mad. Hvis det er
ngdvendigt, kan din leege give dig den knuste Xarelto-tablet via en mavesonde.

Dosis
Voksne
o Til forebyggelse af blodpropper i hjernen (apopleksi) og andre af kroppens blodkar:
Den anbefalede dosis er én tablet Xarelto (20 mg) én gang dagligt.
Safremt du har nyreproblemer, kan dosis nedszttes til én 15 mg-tablet Xarelto én gang
dagligt.

Hvis du skal have foretaget en behandling af forsnaevrede kranspulsarer i dit hjerte (kaldet
en perkutan koronar intervention — PCI med indszettelse af en stent), er der begranset
bevis for at nedseette dosis til en tablet Xarelto 15 mg én gang dagligt (eller en tablet
Xarelto 10 mg én gang dagligt i tilfeelde af, at din nyre ikke fungerer ordentligt) i tilleeg til
et trombocytheemmende leegemiddel sasom clopidogrel.

o Til behandling af blodpropper i venerne i benene og blodpropper i blodkarrene i lungerne
samt forebyggelse af nye blodpropper:
Den anbefalede dosis i de farste 3 uger er én 15 mg-tablet Xarelto to gange dagligt. Den
anbefalede dosis efter 3 uger er én 20 mg-tablet Xarelto én gang dagligt.
Efter mindst 6 maneders behandling mod blodpropper kan din lzege beslutte at fortsatte
behandlingen med enten én 10 mg-tablet én gang dagligt eller én 20 mg-tablet én gang
dagligt.
Hvis du har nyreproblemer, og tager én 20 mg-tablet Xarelto én gang dagligt, kan din
leege beslutte at nedsatte dosis efter tre uger til én 15 mg-tablet Xarelto én gang dagligt,
hvis risikoen for blgdning er starre end risikoen for at fa en ny blodprop.

Bgrn og unge

Dosis af Xarelto afhanger af din legemsvagt, og laegen vil beregne den.

o Den anbefalede dosis til bern og unge med en legemsvagt fra 30 kg til under 50 kg er
en tablet Xarelto 15 mg én gang dagligt.

o Den anbefalede dosis til bern og unge med en legemsvaegt pa 50 kg eller derover er en
tablet Xarelto 20 mg én gang dagligt.

Tag hver Xarelto-dosis med vaske under et maltid (f.eks vand eller juice). Tag tabletterne hver

dag pa ca. det samme tidspunkt. Overvej at sa&tte en alarm for at huske det.

Foreeldre og omsorgspersoner bedes venligst observere barnet for at sikre at den fulde dosis

bliver indtaget.

Da Xarelto-dosis er baseret pa legemsveegten, er det vigtigt, at du overholder de planlagte
leegebesag, da det kan vaere ngdvendigt at justere dosis, hvis vaegten a&ndrer sig.

Du ma aldrig selv justere din Xarelto-dosis. Leaegen vil justere dosis, hvis det er ngdvendigt.
Du ma ikke dele tabletten for at forsgge pa kun at fa en del af tabletdosen. Hvis det er
ngdvendigt med en lavere dosis, skal du bruge Xarelto granulat til oral suspension.
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Til bgrn og unge, som ikke er i stand til at sluge tabletterne hele, bar der anvendes Xarelto
granulat til oral suspension.

Hvis den orale suspension ikke er tilgaengelig, kan Xarelto-tabletten knuses og blandes med
vand eller &blemos umiddelbart fer indtagelse. Efter denne blanding skal du indtage noget mad.
Hvis det er ngdvendigt, kan lzegen ogsa give den knuste Xarelto-tablet via en mavesonde.

Hvis du spytter dosen ud eller kaster op

o mindre end 30 minutter efter, at du har taget Xarelto, skal du tage en ny dosis.

. mere end 30 minutter efter, at du har taget Xarelto, ma du ikke tage en ny dosis. | sa fald
skal du tage den naste Xarelto-dosis pa det seedvanlige tidspunkt.

Kontakt legen, hvis du gentagne gange spytter dosen ud eller kaster op, efter du har taget
Xarelto.

Dosistidspunkt

Tag tabletterne hver dag, indtil leegen siger, at du skal holde op med at tage tabletterne.
Forsgg at tage tabletterne pa samme tidspunkt hver dag, sa det er nemmere at huske.
Laegen beslutter, hvor leenge du skal fortseatte behandlingen.

For at forebygge blodpropper i hjernen (slagtilfaelde) og andre blodkar i din krop:
Huvis din hjerterytme skal bringes tilbage til den normale rytme ved en procedure, der hedder
kardiovertering, skal du tage Xarelto pa de tidspunkter, som legen fortzller dig.

Hvis du har glemt at tage Xarelto
- Voksne, bgrn og unge:
Safremt du tager én 20 mg-tablet eller én 15 mg-tablet én gang dagligt og er kommet til at
glemme en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Du ma ikke tage mere
end én tablet pa samme dag som erstatning for en glemt dosis. Tag den naste tablet den
efterfglgende dag, og fortseet derefter med at tage én tablet om dagen som normalt.

Voksne:

Séafremt du tager én 15 mg-tablet to gange dagligt og er kommet til at glemme en dosis, skal du
tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Du ma ikke tage mere end to 15 mg-tabletter pa
samme dag. Safremt du glemmer en dosis, kan du tage to 15 mg-tabletter pa én gang, saledes at
du kommer op pa i alt to tabletter (30 mg) samme dag. Neeste dag skal du fortsatte med at tage
én 15 mg-tablet to gange dagligt.

Hvis du har taget for meget Xarelto

Kontakt legen gjeblikkeligt, hvis du har taget for mange Xarelto-tabletter. Hvis du tager for meget
Xarelto, gges risikoen for blgdning.

Hvis du holder op med at tage Xarelto

Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden fgrst at have talt med din lzege, da Xarelto behandler og
forebygger alvorlige tilstande.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Som det er tilfeeldet med lignende medicin, som kan nedsztte dannelsen af blodpropper, kan Xarelto

medfare blgdninger, der muligvis kan vaere livstruende. VVoldsom blgdning kan medfare et pludseligt
blodtryksfald (shock). I nogle tilfselde er disse blgdninger ikke umiddelbart synlige.
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Forteel det ﬂjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger:
o Tegn pa blgdning
blgdning i hjernen eller i kraniet (symptomerne kan omfatte hovedpine, svaghed i den en
side, opkast, krampeanfald, nedsat bevidsthedsniveau og nakkestivhed. En alvorlig
medicinsk akuttilstand. Sgg straks laegehjalp!)
langvarig eller kraftig blgdning
usaedvanlig svaghed, traethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine, uforklarlig haevelse,
andengd, brystsmerter eller angina pectoris
Laegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller &ndre behandlingen.

e Tegn pa alvorlige hudreaktioner
- kraftigt hududsleet, der breder sig, blisterdannelse eller laesioner af slimhinden, f.eks. i
munden eller gjnene (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse).
- en bivirkning, som giver udsleet, feber, beteendelse i de indre organer, blodabnormaliteter og
systemisk sygdom (DRESS syndrom).
Hyppigheden af disse bivirkninger er meget sjelden (op til 1 ud af 10.000 behandlede)

e Tegn pa alvorlige allergiske reaktioner
- haevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, synkebesvar, neldefeber og
andedratsbesvaer, pludseligt blodtryksfald.
Hyppighederne af alvorlige allergiske bivirkninger er meget sjeeldne (anafylaktiske reaktioner,
herunder anafylaktisk shock, kan pavirke op til 1 ud af 10.000 behandlede) og ikke almindelige
(angiogdem og allergisk gdem, kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede).

Samlet liste over bivirkninger fundet hos voksne, bgrn og unge

Almlndellge bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede)
nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan medfare bleghed og svaghed eller andengd
blgdning i maven eller tarmen, blgdning i nyrer, urinveje og kensorganer (herunder blod i urinen
og kraftig menstruationsbladning), naeseblgdning, blgdning fra gummerne
blgdning i gjet (herunder blgdning fra bindehinden, det hvide i gjet)
blodansamling i veev eller hulrum i kroppen (he&matom, bla meerker)
ophostning af blod
blgdning fra huden eller under huden
blgdning efter operation
sivning af blod eller veeske fra operationssar
haevede arme og ben
smerter i arme og ben
nedsat nyrefunktion (kan ses i blodprgver)
feber
mavesmerter, fordgjelsesbesveer, kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré
lavt blodtryk (symptomerne kan veere svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig)
manglende kreefter og energi (svaghed, traethed), hovedpine, svimmelhed
udslet, klge
stigning i visse leverenzymer pavist ved blodpraver.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede)
blgdning i hjernen eller i kraniet (se ovenfor for tegn pa blgdning)
blgdning i led, sa der opstar smerter og haevelse
nedsat antal blodplader (trombocytopeni). Blodpladerne hjeelper med at stoppe blgdning
allergiske reaktioner, herunder allergiske hudreaktioner
nedsat leverfunktion (kan ses i blodprever)
stigning i bilirubin, visse bugspytkirtel- og leverenzymer eller antal blodplader pavist ved
blodpraver.
besvimelse
utilpashed
hurtigere puls
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mundtgrhed
naldefeber

Sjaeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)
blgdning i en muskel
galdeophobning (kolestase), leverbeteendelse, herunder skadelig virkning pa leverceller
(beteendelse i leveren og leverskade)
gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)
lokal heevelse
blodansamling (haematom) i lysken pa grund af komplikationer i forbindelse med en
undersggelse af hjertet, hvor et kateter bliver fert ind gennem en blodare i benet
(pseudoaneurisme).

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
akkumulering af eosinofile leukocytter, en type hvide granulocytiske blodceller, der forarsager
betandelse i lungerne (eosinofil pneumoni)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
- nyresvigt efter en alvorlig blgdning
blgdning i nyren, nogle gange med tilstedeveerelse af blod i urinen, hvilket medfarer, at nyrerne
ikke kan fungere korrekt (antikoagulantia-relateret nefropati)
gget tryk i muskler i ben eller arme efter en blgdning, hvilket kan medfare smerter, haevelse,
@&ndret folelse, falelseslashed eller lammelse (kompartmentsyndrom efter en blgdning)

Bivirkninger hos bgrn og unge

Generelt var de bivirkninger, der blev observeret hos barn og unge i behandling med Xarelto, af
samme type som dem, der blev observeret hos voksne, og de var primeert af en let til moderat
sveerhedsgrad.

Bivirkninger, der blev observeret hyppigere hos bgrn og unge:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede)

- hovedpine

- feber

- naeseblod

- opkastning

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede)

- gget puls

- blodpraver, der kan vise forhgjet bilirubin (galdepigment)

- trombocytopeni (lavt antal blodplader, som er celler, der hjeelper blodet med at starkne)

- kraftig menstruation

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede)

- blodprever, der kan vise en forhgjelse af en delkategori af bilirubin (direkte bilirubin,
galdepigment)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP" og pa det enkelte
blisterark eller plastbeholderen efter "EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.

Knuste tabletter
Knuste tabletter er stabile i vand og &blemos i op til 4 timer.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xarelto indeholder:
Aktivt stof: rivaroxaban. Hver tablet indeholder 15 mg eller 20 mg rivaroxaban.
@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumcroscarmellose, lactosemonohydrat,
hypromellose (2910), natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat. Se punkt 2 *’Xarelto indeholder
lactose og natrium”.
Tablettens filmovertreek: macrogol (3350), hypromellose (2910), titandioxid (E 171), red
jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstarrelser

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter er rgde, runde, bikonvekse og meerket med et Bayer-kors pa
den ene side og "15" samt en trekant pa den anden side.

De fas

- i blisterpakninger i a&sker med 10, 14, 28, 42 eller 98 filmovertrukne tabletter eller

- ienkeltdosisblisterpakninger i a&sker med 10 x 1 eller 100 x 1 eller

- i multipakker med 10 &sker med 10 x 1 filmovertrukne tabletter, eller

- iplastbeholdere med 100 filmovertrukne tabletter.

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter er radbrune, runde, bikonvekse og market med et Bayer-kors
pa den ene side og "20" samt en trekant pa den anden side.

De fas

- i blisterpakninger i &sker med 10, 14, 28 eller 98 filmovertrukne tabletter eller

- ienkeltdosisblisterpakninger i e&sker med 10 x 1 eller 100 x 1 eller

- i multipakker med 10 asker med 10 x 1 filmovertrukne tabletter, eller

- iplastbeholdere med 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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Fremstiller

Fremstilleren kan identificeres ved hjeelp af batchnummeret, der er trykt pa @skens sideflap og pa hver

blisterpakning eller plastbeholder:

Hvis det farste og andet tegn er BX, er fremstilleren
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Tyskland

Hvis det forste og andet tegn er IT, er fremstilleren
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.

Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italien

Hvis det forste og andet tegn er BT, er fremstilleren
Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Buarapus
baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 4523 5000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EAlhada

Bayer EALag ABEE
TnA: +30-210-618 75 00
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460



Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter
Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter

Startpakning
Ikke til brug hos bgrn.
rivaroxaban

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto
Sadan skal du tage Xarelto

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

U Wb

1. Virkning og anvendelse

Xarelto indeholder det aktive stof rivaroxaban og benyttes hos voksne til:
- behandling af blodpropper i venerne i benene (dyb venetrombose) og i blodkarrene i lungerne
(lungeemboli) samt forebyggelse af nye blodpropper i blodkarrene i benene og/eller lungerne.

Xarelto tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en
blodsterkningsfaktor i blodet (faktor Xa) og nedsetter saledes blodets tendens til at klumpe sig
sammen.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Xarelto

Tag ikke Xarelto

- hvis du er allergisk over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xarelto (angivet i
punkt 6)

- hvis du blader kraftigt

- hvis du har en sygdom eller tilstand i et af kroppens organer, som gger risikoen for alvorlig
bladning (f.eks. mavesar, hjerneskade eller -blgdning, nylig operation i hjernen eller gjnene)

- hvis du tager medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, apixaban eller
heparin), bortset fra nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin gennem
et vene- eller arteriekateter for at holde det abent

- hvis du har en leversygdom, der medfarer gget risiko for blgdning

- hvis du er gravid eller ammer.

Lad veere med at tage Xarelto, og forteel det til din laege, hvis noget af ovenstaende geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, for du tager Xarelto.
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Ver ekstra forsigtig med at tage Xarelto
- hvis du har gget risiko for blgdning, som f.eks. i falgende situationer:
e sver nyresygdom, da din nyrefunktion kan pavirke den mangde medicin, der virker i din
krop
e hvis du tager anden medicin for at forebygge blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran,
apixaban eller heparin), nar du skifter blodfortyndende behandling, eller hvis du far heparin
gennem et vene- eller arteriekateter for at holde det dbent (se ”Brug af anden medicin
sammen med Xarelto™)
e Dbladningsforstyrrelser
e meget hgjt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin
e sygdomme i mave eller tarm, der kan give bladninger, f.eks. beteendelse i tarmene eller i
maven eller irritation i spiseraret f.eks. pa grund af sure opstad (sygdom, hvor mavesyren
kommer op i spisergret), eller tumorer, som befinder sig i maven eller tarmen eller i
kansorganerne eller urinvejene
e et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)
e en lungesygdom, hvor dine bronkier er udvidede og fyldt med pus (bronkiektase), eller du
tidligere har haft blgdning fra lungerne
- hvis du har en kunstig hjerteklap
- hvis du ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper), skal du sige det til leegen, som vil
vurdere, om behandlingen skal &ndres
- hvis leegen har vurderet, at dit blodtryk er ustabilt, eller der er planlagt en anden behandling eller
operation for at fjerne blodproppen i dine lunger.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager Xarelto.
Leegen vil beslutte, om du skal behandles med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje
observation.

Hvis du skal opereres
er det yderst vigtigt, at du tager Xarelto far og efter operationen pa preecist de tidspunkter, som
leegen har angivet
hvis du i forbindelse med din operation far indsat et kateter eller far en injektion i rygmarven
(f.eks. epidural eller spinal bedgvelse eller smertelindring):
= er det meget vigtigt, at du tager Xarelto far og efter injektionen eller fjernelsen af
katetret pa preacist det tidspunkt, som laeegen har fortalt dig
= skal du straks forteelle det til legen, hvis du bliver fglelseslgs eller svag i dine ben, eller
hvis du far affgrings- eller vandladningsproblemer, nar bedgvelsen er afsluttet; du skal
straks behandles for dette.

Bgrn og unge
Xarelto startpakning anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar, da det er specifikt beregnet til
startbehandling af voksne patienter, og ikke egnet til bgrn og unge.

Brug af anden medicin sammen med Xarelto
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette galder ogsa medicin, som ikke er kagbt
pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.
Hvis du tager
e visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), medmindre de kun smgres pa huden
e ketoconazoltabletter (bruges til at behandle Cushings syndrom — nar kroppen producerer for
meget kortisol)
e visse former for medicin mod bakterieinfektioner (f.eks. clarithromycin, erythromycin)
e visse former for virusheemmende medicin mod HIV/AIDS (f.eks. ritonavir)
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e anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin, clopidogrel eller
vitamin K-antagonister som f.eks. warfarin og acenocumarol)

e betendelseshaemmende og smertestillende medicin (f.eks. naproxen eller acetylsalicylsyre)

e dronedaron, et legemiddel, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

e visse former for medicin til behandling af depression (selektive serotonin
genoptagelsesheemmere (SSRI-praeparater) eller serotonin-
/noradrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI-preeparater).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive forstaerket. Laegen vil beslutte, om du skal behandles
med dette leegemiddel, og om du skal holdes under ngje observation.

Hvis din leege tror, at du har gget risiko for at f& mavesar, kan han eller hun ogsa ordinere
forebyggende behandling.

Hvis du tager
e visse former for medicin til behandling af epilepsi (phenytoin, carbamazepin, phenobarbital)

e perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel mod depression
e rifampicin, et antibiotikum.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, skal du forteelle det til leegen, far du tager
Xarelto, da Xareltos virkning kan blive nedsat. Lagen vil beslutte, om du skal behandles med
Xarelto, og om du skal overvages ngje.

Graviditet og amning

Tag ikke Xarelto, hvis du er gravid eller ammer. Hvis der er mulighed for, at du kan blive gravid, skal
du bruge effektiv praevention, mens du tager Xarelto. Hvis du bliver gravid, mens du tager dette
leegemiddel, skal du fortzlle det til leegen med det samme. Lagen vil s afgare det videre
behandlingsforlagb.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xarelto kan medfare svimmelhed (almindelig bivirkning) eller besvimelse (ikke almindelig
bivirkning) (se punkt 4 "Bivirkninger"). Du ma ikke fare motorkeretgj, cykle eller betjene vearktgj
eller maskiner, hvis du oplever disse symptomer.

Xarelto indeholder lactose og natrium

Kontakt lzegen, for du tager dette l&egemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Xarelto

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Du skal tage Xarelto sammen med et maltid.
Tabletterne skal helst synkes med vand.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten hel, skal du tale med din leege om andre mader at tage
Xarelto pa. Tabletten kan knuses og blandes med vand eller &blemos, umiddelbart far du tager den.
Nar du har indtaget denne blanding, skal du umiddelbart derefter spise et maltid mad. Hvis det er
ngdvendigt, kan din leege give dig den knuste Xarelto-tablet via en mavesonde.

Dosis
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Den anbefalede dosis er én 15 mg-tablet Xarelto to gange dagligt i de farste 3 uger. Den anbefalede
dosis efter 3 uger er én 20 mg-tablet Xarelto én gang dagligt.

Denne Xarelto 15 mg og 20 mg startpakning er kun beregnet til de farste 4 ugers behandling

Nar du har taget startpakken, vil behandlingen fortsaette med Xarelto 20 mg én gange dagligt, som din
leege har fortalt dig.

Hvis du har nyreproblemer, kan din leege beslutte at nedsatte dosis efter tre uger til én 15 mg-tablet
Xarelto én gang dagligt, hvis risikoen for blgdning er starre end risikoen for at fa en ny blodprop.

Dosistidspunkt

Tag tabletten/erne hver dag, indtil leegen siger, at du skal holde op med at tage dem.
Forsgg at tage tabletten/erne pa samme tidspunkt hver dag, sa det er nemmere at huske.
Laegen beslutter, hvor leenge du skal fortsette behandlingen.

Hvis du har taget for meget Xarelto
Kontakt lzegen gjeblikkeligt, hvis du har taget for mange Xarelto-tabletter. Hvis du tager for meget
Xarelto, gges risikoen for blgdning.

Hvis du har glemt at tage Xarelto

- Safremt du tager én 15 mg-tablet to gange dagligt og er kommet til at glemme en dosis, skal du
tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Du ma ikke tage mere end to 15 mg-tabletter pa
samme dag. Safremt du glemmer en dosis, kan du tage to 15 mg-tabletter pa én gang, saledes at
du kommer op pa i alt to tabletter (30 mg) samme dag. Neeste dag skal du fortsatte med at tage
én 15 mg-tablet to gange dagligt.

Safremt du tager én 20 mg-tablet én gang dagligt og er kommet til at glemme en dosis, skal du
tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Du ma ikke tage mere end én tablet pa samme dag
som erstatning for en glemt dosis. Tag den naste tablet den efterfalgende dag, og fortsaet
derefter med at tage én tablet om dagen som normalt.

Hvis du holder op med at tage Xarelto
Du ma ikke holde op med at tage Xarelto uden farst at have talt med din lzege, da Xarelto behandler og
forebygger alvorlige tilstande.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Som det er tilfeeldet med lignende medicin, som kan nedsette dannelsen af blodpropper, kan Xarelto
medfare blgdninger, der muligvis kan vare livstruende. VVoldsom blgdning kan medfare et pludseligt
blodtryksfald (shock). I nogle tilfeelde er disse blgdninger ikke umiddelbart synlige.

Forteel det gjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever en eller flere af fglgende bivirkninger:
e Tegn pa blgdning
- blagdning i hjernen eller i kraniet (symptomerne kan omfatte hovedpine, svaghed i den en
side, opkast, krampeanfald, nedsat bevidsthedsniveau og nakkestivhed. En alvorlig
medicinsk akuttilstand. Sgg straks legehjalp!)
langvarig eller kraftig bladning
usaedvanlig svaghed, traethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine, uforklarlig haevelse,
andengd, brystsmerter eller angina pectoris
Leegen kan beslutte at holde dig under ngje observation eller &ndre behandlingen.

e Tegn pa alvorlige hudreaktioner
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- kraftigt hududslet, der breder sig, blisterdannelse eller laesioner af slimhinden, f.eks. i
munden eller gjnene (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse).

- en bivirkning, som giver udslat, feber, betaendelse i de indre organer, blodabnormaliteter og
systemisk sygdom (DRESS syndrom).

Hyppigheden af disse bivirkninger er meget sjeelden (op til 1 ud af 10.000 behandlede).

e Tegn pa alvorlige allergiske reaktioner
- havelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, synkebesveer, naeldefeber og
andedratsbesvaer, pludseligt blodtryksfald.
Hyppighederne af alvorlige allergiske bivirkninger er meget sjeeldne (anafylaktiske reaktioner,
herunder anafylaktisk shock, kan pavirke op til 1 ud af 10.000 behandlede) og ikke almindelige
(angiogdem og allergisk gdem, kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede).

Samlet liste over bivirkninger

Almlndellge bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede)
nedsat antal rgde blodlegemer, hvilket kan medfare bleghed og svaghed eller andengd
blgdning i maven eller tarmen, blgdning i nyrer, urinveje og kensorganer (herunder blod i urinen
og kraftig menstruationsbladning), naeseblgdning, blgdning fra gummerne
blgdning i gjet (herunder blgdning fra bindehinden, det hvide i gjet)
blodansamling i vav eller hulrum i kroppen (hematom, bla merker)
ophostning af blod
blgdning fra huden eller under huden
blgdning efter operation
sivning af blod eller vaske fra operationssar
havede arme og ben
smerter i arme og ben
nedsat nyrefunktion (kan ses i blodprgver)
feber
mavesmerter, fordgjelsesbesvear, kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré
lavt blodtryk (symptomerne kan vere svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig)
manglende krafter og energi (svaghed, traethed), hovedpine, svimmelhed
udsleet, klge
stigning i visse leverenzymer pavist ved blodprgver.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede)
- blgdning i hjernen eller i kraniet (se ovenfor for tegn pa blgdning)

blgdning i led, sa der opstar smerter og heaevelse

nedsat antal blodplader (trombocytopeni). Blodpladerne hjeelper med at stoppe blgdning

allergiske reaktioner, herunder allergiske hudreaktioner

nedsat leverfunktion (kan ses i blodpraver)

stigning i bilirubin, visse bugspytkirtel- og leverenzymer eller antal blodplader pavist ved

blodpraver.

besvimelse

utilpashed

hurtigere puls

mundterhed

neldefeber

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)
- bladning i en muskel
- galdeophobning (kolestase), leverbetaendelse, herunder skadelig virkning pa leverceller (beteendelse
i leveren og leverskade)
- gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)
- lokal haevelse
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- blodansamling (haematom) i lysken pa grund af komplikationer i forbindelse med en undersggelse af
hjertet, hvor et kateter bliver fart ind gennem en blodare i benet (pseudoaneurisme).

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
akkumulering af eosinofile leukocytter, en type hvide granulocytiske blodceller, der forarsager
betaendelse i lungerne (eosinofil pneumoni)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
nyresvigt efter en alvorlig blgdning
blgdning i nyren, nogle gange med tilstedevarelse af blod i urinen, hvilket medfarer, at nyrerne
ikke kan fungere korrekt (antikoagulantia-relateret nefropati)
gget tryk i muskler i ben eller arme efter en blgdning, hvilket kan medfare smerter, havelse,
@&ndret falelse, falelseslashed eller lammelse (kompartmentsyndrom efter en blgdning)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette galder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter "EXP" og pa det enkelte
omslag efter "EXP".

Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.

Knuste tabletter:
Knuste tabletter er stabile i vand eller eblemos i op til 4 timer.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xarelto indeholder:
Aktivt stof: rivaroxaban. Hver tablet indeholder henholdsvis 15 mg eller 20 mg rivaroxaban.
@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, natriumcroscarmellose, lactosemonohydrat,
hypromellose (2910), natriumlaurylsulfat, magnesiumstearat. Se punkt 2 *’Xarelto indeholder
lactose og natrium”.
Tablettens filmovertreek: macrogol (3350), hypromellose (2910), titandioxid (E 171), red
jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstarrelser

Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter er rgde, runde, bikonvekse og maerket med et Bayer-kors pa
den ene side og "15" samt en trekant pa den anden side.

Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter er redbrune, runde, bikonvekse og market med et Bayer-kors
pa den ene side og "20" samt en trekant pa den anden side.

Startpakning til de farste 4 uger: Hver pakning med 49 filmovertrukne tabletter til de farste 4 ugers
behandling indeholder:
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42 filmovertrukne tabletter med hver 15 mg rivaroxaban og 7 filmovertrukne tabletter med hver 20 mg

rivaroxaban i et omslag.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Fremstiller

Fremstilleren kan identificeres ved hjalp af batchnummeret, der er trykt pa aeskens sideflap og pa hver
blisterpakning eller plastbeholder:

Hvis det farste og andet tegn er BX, er fremstilleren

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

Hvis det forste og andet tegn er IT, er fremstilleren

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.

Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italien

Hvis det forste og andet tegn er BT, er fremstilleren

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1

06803 Bitterfeld-Wolfen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Buarapus
baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf.: +45 4523 5000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000



Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EALdg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension
rivaroxaban

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger. Denne indlzegsseddel blev skrevet til patienten (“dig”) og den
foraelder eller omsorgsperson, som vil give dette laegemiddel til barnet.
Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig eller barnet personligt. Lad derfor veere med at
give leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer.
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage eller give Xarelto
Sadan skal du tage eller give Xarelto

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ wN

1. Virkning og anvendelse

Xarelto indeholder det aktive stof rivaroxaban.

Xarelto tilhgrer en gruppe medicin, der kaldes antitrombotika. Det fungerer ved at blokere en
blodsterkningsfaktor i blodet (faktor Xa) og nedsetter saledes blodets tendens til at klumpe sig
sammen.

Xarelto anvendes til nyfadte bgrn fadt til terminen, spaedbgrn og sma bern, barn og unge under 18 ar

til at:

- behandle blodpropper og forebygge tilbagevendende blodpropper i venerne eller i blodkarrene i
lungerne, efter en indledende behandling pa mindst 5 dage med injicerbare leegemidler, der
anvendes til at behandle blodpropper.

Les og felg brugsanvisningen, der falger med dette leegemiddel, da den vil vise dig, hvordan du skal
forberede og tage eller give Xarelto oral suspension.
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage eller give Xarelto

Tag eller giv ikke Xarelto, hvis du eller barnet

- er allergisk over for rivaroxaban eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xarelto (angivet i
punkt 6)

- blgder kraftigt

- har en sygdom eller tilstand i et af kroppens organer, som gger risikoen for alvorlig blgdning
(f.eks. mavesar, hjerneskade eller -blgdning, nylig operation i hjernen eller gjnene)

- tager medicin for at hindre blodpropper (f.eks. warfarin, dabigatran, apixaban eller heparin),

bortset fra
. nar der skiftes laegemidler for at forhindre blodpropper, eller
. hvis der gives heparin gennem et vene- eller arteriekateter for at holde det &bent.

- har en leversygdom forbundet med en gget risiko for blgdning

- er gravid eller ammer.

Lad veere med at tage eller give Xarelto, og forteel det til din laege, hvis noget af ovenstaende
gelder for dig eller barnet.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du bruger Xarelto, hvis:
du eller barnet har gget risiko for blgdning. Dette kunne f.eks. veere fglgende situationer:
. moderat eller sveer nyresygdom, da nyrefunktionen kan pavirke den mangde medicin, der
virker i kroppen

. hvis du eller barnet tager anden medicin for at forebygge blodpropper (f.eks. warfarin,
dabigatran, apixaban eller heparin), hvis det er absolut nedvendigt (se punkt " Tag eller
giv ikke Xarelto”)

. blgdningsforstyrrelser

. meget hgjt blodtryk, som ikke er reguleret med medicin

. sygdomme i mave eller tarm, der kan give blgdninger, f.eks. betendelse i tarmene eller i
maven eller irritation i spisergret f.eks. pa grund af en sygdom, hvor mavesyren kommer
op i spisergret, eller tumorer, som befinder sig i maven eller tarmen eller i kensorganerne
eller urinvejene

. et problem med blodkarrene bagerst i gjnene (retinopati)

. en lungesygdom, hvor bronkierne er udvidede og fyldt med pus (bronkiektase), eller du
tidligere har haft blgdning fra lungerne

- du eller barnet har en kunstig hjerteklap

- du eller barnet ved, at du har en sygdom, der hedder antifosfolipidsyndrom (en forstyrrelse i
immunsystemet, der giver gget risiko for blodpropper)

- dit eller barnets blodtryk er ustabilt

- anden behandling eller operation er planlagt for at fjerne blodproppen i lungerne.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig eller barnet, skal du fortelle det til leegen, far du
tager eller giver Xarelto. Leegen vil beslutte, om du eller barnet skal behandles med dette lsegemiddel,
og skal holdes under ngje observation.

Du ma ikke give Xarelto til bgrn under 6 maneder, som

- blev fadt fer den 37. graviditetsuge, eller

- vejer under 2,6 kg, eller

- har ammet eller faet modermalkserstatning i feerre end 10 dage

| disse tilfeelde kan doseringen af Xarelto ikke bestemmes pa palidelig vis, og leegemidlet er ikke
blevet undersggt hos disse barn.

Hvis du eller barnet skal opereres
Det er yderst vigtigt, at du tager eller giver Xarelto far og efter operationen pa preacist de
tidspunkter, lzegen har fortalt dig.
Hvis i forbindelse med operationen I far indsat et kateter eller far en injektion i rygmarven
(f.eks. epidural eller spinal bedavelse eller smertelindring):
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= det er meget vigtigt at tage eller give Xarelto far og efter injektionen eller fjernelsen af
katetret pa preecist det tidspunkt, legen har fortalt dig

= forteel det straks til l&egen, hvis du eller barnet bliver falelseslgs eller svag i benene, eller
hvis | far affgrings- eller vandladningsproblemer, nar bedgvelsen er afsluttet. | dette
tilfeelde skal I straks behandles for dette.

Bgrn og unge

Xarelto oral suspension skal anvendes til patienter under 18 ar til behandling af blodpropper og til at
forebygge tilbagevendende blodpropper i venerne, eller i lungernes blodkar. Der findes ikke
tilstreekkelige oplysninger om dets anvendelse til bgrn og unge til andre indikationer.

Brug af anden medicin sammen med Xarelto

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du eller barnet bruger anden medicin, for nylig
har brugt anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som
ikke er kabt pa recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Hvis du eller barnet tager:

e visse former for medicin mod svampeinfektioner (f.eks. fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), medmindre de kun smares pa huden

e ketoconazoltabletter (bruges til at behandle Cushings syndrom — nar kroppen producerer for
meget kortisol)

e visse former for medicin mod bakterieinfektioner (f.eks. clarithromycin, erythromycin)

e visse former for medicin mod HIVV/AIDS (f.eks. ritonavir)

e anden medicin til forebyggelse af blodpropper (f.eks. enoxaparin, clopidogrel eller
vitamin K-antagonister som f.eks. warfarin og acenocumarol)

e lzgemidler til at lindre beteendelse og smerter (f.eks. naproxen eller acetylsalicylsyre)

e dronedaron, et leegemiddel, der bruges til behandling af unormal hjerterytme

e visse former for medicin til behandling af depression (selektive serotonin
genoptagelseshemmere (SSRI-preeparater) eller serotonin-
/noradrenalingenoptagelsesheemmere (SNRI-preeparater)).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig eller barnet, skal du fortalle det til leegen, for
du tager eller giver Xarelto, da Xareltos virkning kan blive forsteerket. Laegen vil beslutte, om
du eller barnet skal behandles med dette leegemiddel, og om | skal holdes under ngje
observation.

Hvis laegen tror, at du eller barnet har gget risiko for at fa mavesar, kan en forebyggende
mavesarsbehandling veere ngdvendig.

Hvis du eller barnet tager:
e visse former for medicin til at behandle epilepsi (phenytoin, carbamazepin, phenobarbital)

e perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel mod depression
e rifampicin, et antibiotikum.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig eller barnet, skal du fortalle det til leegen, for
du tager eller giver Xarelto, da Xareltos virkning kan blive nedsat. Laegen vil beslutte, om du
eller barnet skal behandles med Xarelto, og om | skal overvages ngje.

Graviditet og amning

Hvis du eller den unge er gravid eller ammer, ma | ikke tage eller give Xarelto.

Hvis der er mulighed for, at du eller den unge kan blive gravide, skal effektiv praevention
anvendes, mens | tager Xarelto.

Hvis du eller den unge bliver gravid, mens I tager dette lsegemiddel, skal du fortelle det til
leegen med det samme. Laegen vil s afgare det videre behandlingsforlgb.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Xarelto kan medfgre svimmelhed eller besvimelse. Du eller barnet ma ikke fare motorkaretgj, cykle
eller betjene vaerktgj eller maskiner, hvis | oplever disse symptomer.

Xarelto indeholder natriumbenzoat og natrium

Dette legemiddel indeholder 1,8 mg natriumbenzoat (E 211) pr. ml oral suspension. Natriumbenzoat
(E 211) kan gge gulsot (gulning af huden og gjnene) hos nyfadte (op til 4 uger).

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. milliliter, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage eller give Xarelto

Tag altid dette leegemiddel eller giv leegemidlet til barnet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i
tvivl, sa sperg laegen eller apotekspersonalet.

Sarg for, at de korrekte oplysninger om, hvor meget Xarelto, der skal tages eller gives, og hvor ofte, er
skrevet pa det dertil beregnede omrade pa aesken. Hvis det ikke er det, skal du spgrge
apotekspersonalet eller lzegen om de relevante oplysninger.

Brugsanvisning

Hvordan du forbereder eller tager eller giver Xarelto oral suspension:
Se brugsanvisningen, der medfglger i a&sken og
Se treeningsvideoen, som du kan se via QR-koden, som er patrykt patientkortet, som medfalger i
aesken.

Sadan skal det tages eller gives

Tag eller giv Xarelto oral suspension i forbindelse med madning (modermeelk eller
modermalkserstatning) eller et maltid. Hver Xarelto-dosis skal sluges sammen med en typisk
serveringsstarrelse af vaeske (for eksempel 20 ml til bgrn pa 6 maneder op til 240 ml hos unge). Denne
typiske serveringsstarrelse kan inkludere den saedvanlige mangde af drik, der anvendes til madning
(f.eks. modermeelk, modermalkserstatning, ernaringsdrik).

Laegen kan ogsa give den orale suspension via en mavesonde.

Sa meget skal der tages eller gives

Dosen af Xarelto afhanger af patientens legemsvagt. Den vil blive beregnet af leegen, som en
mangde (volumen) i milliliter (ml) oral suspension. Den skal udmales ved hjelp af den bla sprgjte
(enten 1 ml eller 5 ml eller 10 ml sprgjte, se tabel 1), der leveres med dette leegemiddel. Laegen vil
ordinere det ngdvendige volumen, herunder den sarlige sprgjte, som du skal bruge.

Leegen vil fortelle dig hvor meget af den orale suspension du eller barnet skal tage.

Nedenfor er den tabel, som leegen vil bruge. Du ma ikke selv @ndre dosen.

Alle materialer til at forberede og administrere den orale suspension leveres sammen med leegemidlet
(undtagen drikkevand). Brug vand uden brus for at undga bobler. Du ma kun bruge den
medfalgende sprajte til at administrere Xarelto, for at sikre en akkurat dosering. Du ma ikke anvende
nogen anden metode til at administrere oplasningen, f.eks. en anden sprgjte, en ske osv.

Da Xarelto-dosen er baseret pa legemsveegten, er det vigtigt, at du overholder de planlagte leegebesgg,

da det kan vere ngdvendigt at justere dosis, nar vaegten andrer sig, iser for bgrn under 12 kg. Dette
sikrer, at barnet far den korrekte dosis Xarelto.

283



Tabel 1: Anbefalet dosis af Xarelto til bgrn

Daglig Total daglig dosis Passende bla
Legemsveegt [kg] Enkeltdosis* indtagelses- sprajte
hyppighed

2,6 til under 3 0,8 ml 2,4 ml 1ml

3 til under 4 0,9 ml 2,7ml

4 til under 5 1,4ml 4,2 ml

5 til under 7 1,6 mi 4,8 ml

- 3 gange

7 til under 8 1,8 mi 54 ml 5 ml

8 til under 9 2,4 ml 7,2ml

9 til under 10 2,8 ml 8,4 ml
10 til under 12 3,0ml 9,0 ml
12 til under 30 50ml 2 gange 10,0 ml 5mleller 10 ml
30 til under 50 15,0 ml én gang 15,0 ml 10ml

50 eller mere 20,0 ml 20,0 ml

e 1 ml oral suspension svarer til 1 mg rivaroxaban.

Laegen kan ogsa ordinere tabletter, hvis du eller barnet er i stand til at sluge tabletten og vejer mindst
30 Kkg.

Dosistidspunkt
Tag eller giv den orale suspension efter anvisnhingerne hver dag, indtil lzegen forteller dig, at du skal

stoppe.

Tag eller giv den orale suspension pa samme tidspunkt hver dag, for at hjelpe dig med at huske pa det.
Overvej at sxtte en alarm for at huske det.

Du bedes venligst observere barnet for at sikre at den fulde dosis bliver indtaget.

Hvis laegen har fortalt dig, at du skal tage eller give Xarelto:

- én gang dagligt, skal du gare det med ca. 24 timers mellemrum
- to gange dagligt, skal du gere det med ca. 12 timers mellemrum
- tre gange dagligt, skal du gare det med ca. 8 timers mellemrum

Laegen vil beslutte, hvor lenge du eller barnet skal fortsette behandlingen.

Hvis du eller barnet spytter dosen ud eller kaster op

- mindre end 30 minutter efter indtagelsen af Xarelto, skal du tage eller give en ny dosis.

- mere end 30 minutter efter indtagelsen af Xarelto, ma du ikke tage eller give en ny dosis.
Fortsaet med at tage eller give den naste Xarelto-dosis pa det naste planlagte tidspunkt.

Kontakt laegen, hvis du eller barnet gentagne gange spytter dosen ud eller kaster op, efter | har taget
Xarelto.

Hvis du har glemt at tage eller give Xarelto

- Hvis du tager eller giver Xarelto én gang dagligt, skal du tage eller give den glemte Xarelto-
dosis, sa snart du husker pa det, den samme dag. Hvis dette ikke er muligt, skal du springe
denne dosis over. | sa fald skal du tage eller give den naste Xarelto-dosis den falgende dag. Du
ma ikke tage eller give mere end en dosis om dagen.

- Hvis du tager eller giver Xarelto to gange dagligt:

. Glemt morgendosis: Tag eller giv den glemte dosis, s& snart du husker pa det. Du kan
tage eller give den sammen med aftendosen.
. Glemt aftendosis: Du kan kun tage eller give den glemte dosis den samme aften. Du ma

ikke tage eller give to doser den naste morgen.
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- Hvis du tager eller giver Xarelto tre gange om dagen, ma du ikke prgve at indhente den
glemte dosis. Fortsaet med den naste planlagte dosis (der gives hver 8. time).

Dagen efter en glemt dosis skal du fortsatte, som laeegen har ordineret, en, to eller tre gange om
dagen.

Hvis du har taget eller givet for meget Xarelto
Kontakt legen gjeblikkeligt, hvis du har taget eller givet for meget Xarelto oral suspension. Hvis du
tager eller giver for meget Xarelto, gges risikoen for blgdning.

Hvis du holder op med at tage eller give Xarelto
Du ma ikke holde op med Xarelto uden ferst at have talt med din leege, da Xarelto behandler og
forebygger alvorlige tilstande.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Som det er tilfeeldet med lignende medicin til at nedseette dannelsen af blodpropper, kan Xarelto
medfare blgdninger, der muligvis kan veere livstruende. Voldsom blgdning kan medfare et pludseligt
blodtryksfald (shock). I nogle tilfaelde er disse blgdninger ikke umiddelbart synlige.

Forteel det gjeblikkeligt til legen, hvis du eller barnet oplever en eller flere af falgende
bivirkninger:
. Tegn pa blgdning
- Bladning i hjernen eller i kraniet (symptomerne kan omfatte hovedpine, svaghed i den
ene side, opkast, krampeanfald, nedsat bevidsthedsniveau og nakkestivhed. En alvorlig
medicinsk akuttilstand. Sgg straks legehjalp!)
langvarig eller kraftig blgdning
usaedvanlig svaghed, traethed, bleghed, svimmelhed, hovedpine, uforklarlig havelse,
andengd, brystsmerter eller angina pectoris
Laegen kan beslutte at holde dig eller barnet under ngje observation eller endre behandlingen.

. Tegn pa alvorlige hudreaktioner
- kraftigt hududsleet, der breder sig, blisterdannelse eller laesioner af slimhinden, f.eks. i
munden eller gjnene (Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse)
- en bivirkning, som giver udslat, feber, betzendelse i de indre organer, blodabnormaliteter
og systemisk sygdom (DRESS syndrom)
Hyppigheden af disse bivirkninger er meget sjeldne (op til 1 ud af 10.000 behandlede).

o Tegn pa alvorlige allergiske reaktioner
- haevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, synkebesvar, neldefeber og
andedraetsbesveer, pludseligt blodtryksfald
Hyppighederne af sveere allergiske reaktioner er meget sjeldne (anafylaktiske reaktioner,
herunder anafylaktisk shock, kan pavirke op til 1 ud af 10.000 behandlede) og ikke almindelige
(angiogdem og allergisk gdem, kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede).

Samlet liste over bivirkninger fundet hos voksne og bgrn og unge:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede)
nedsat antal rgde blodlegemer, hvilket kan medfare bleghed og svaghed eller andengd

blgdning i maven eller tarmen, blgdning i nyrer, urinveje og kansorganer (herunder blod i urinen
og kraftig menstruationsblgdning), naeseblgdning, bledning fra gummerne
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blgdning i gjet (herunder blgdning fra bindehinden, det hvide i gjet)
blodansamling i veev eller hulrum i kroppen (haematom, bla maerker)
ophostning af blod

blgdning fra huden eller under huden

bladning efter operation

sivning af blod eller vaeske fra operationssar

havede arme og ben

smerter i arme og ben

nedsat nyrefunktion (kan ses i blodpraver)

feber

mavesmerter, fordgjelsesbesveer, kvalme og opkastning, forstoppelse, diarré
lavt blodtryk (symptomerne kan vaere svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig)
manglende kreefter og energi (svaghed, traethed), hovedpine, svimmelhed
udsleet, klge

stigning i visse leverenzymer pavist ved blodprgver.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede)
- blgdning i hjernen eller i kraniet (se ovenfor, mulige bivirkninger kan vere tegn pa blgdning)
blgdning i led, sa der opstar smerter og heaevelse
nedsat antal blodplader (trombocytopeni). Blodpladerne hjeelper med at stoppe blgdning
allergiske reaktioner, herunder allergiske hudreaktioner
nedsat leverfunktion (kan ses i blodpraver)
stigning i bilirubin, visse bugspytkirtel- og leverenzymer eller antal blodplader pavist ved
blodpraver.
besvimelse
utilpashed
hurtigere puls
mundtgrhed
neaeldefeber

Sjaeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede)
blgdning i en muskel
galdeophobning (kolestase), leverbetaendelse, herunder skadelig virkning pa leverceller
(beteendelse i leveren og leverskade)
gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)
lokal heevelse
blodansamling (heematom) i lysken pa grund af komplikationer i forbindelse med en
undersggelse af hjertet, hvor et kateter bliver fart ind gennem en blodare i benet
(pseudoaneurisme).

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 behandlede)
akkumulering af eosinofile leukocytter, en type hvide granulocytiske blodceller, der forarsager
betzendelse i lungerne (eosinofil pneumoni)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
nyresvigt efter en alvorlig blgdning
blgdning i nyren, nogle gange med tilstedeverelse af blod i urinen, hvilket medfarer, at nyrerne
ikke kan fungere korrekt (antikoagulantia-relateret nefropati)
gget tryk i muskler i ben eller arme efter en bladning, hvilket kan medfagre smerter, havelse,
&ndret folelse, falelseslashed eller lammelse (kompartmentsyndrom efter en blgdning)

Bivirkninger hos bgrn og unge

Generelt var de bivirkninger, der blev observeret hos bgrn og unge i behandling med Xarelto, af
samme type som dem, der blev observeret hos voksne, og de var primeert af en let til moderat
sveerhedsgrad.

Bivirkninger, der blev observeret hyppigere hos barn og unge:
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Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede)

- hovedpine

- feber

- naeseblod

- opkastning

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede)

- gget puls

- blodpraver, der kan vise forhgjet bilirubin (galdepigment)

- trombocytopeni (lavt antal blodplader, som er celler, der hjelper blodet med at stgrkne)

- kraftig menstruation

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede)

- blodpraver, der kan vise en forhgjelse af en delkategori af bilirubin (direkte bilirubin,
galdepigment)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du eller barnet oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa sesken og pa flasken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.
Efter forberedelse er opbevaringstiden for suspensionen 14 dage ved stuetemperatur.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Ma ikke nedfryses. Opbevares opretstaende efter forberedelse.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xarelto indeholder:
Aktivt stof: rivaroxaban. En glasflaske indeholder enten
e 51,7 mg rivaroxaban, hvor der skal tilsettes 50 ml vand
o eller 103,4 mg rivaroxaban, hvor der skal tilsattes 100 ml vand.
Efter forberedelse indeholder hver ml suspension 1 mg rivaroxaban.
@vrige indholdsstoffer:
Citronsyre, vandfri (E 330), hypromellose (2910), mannitol (E 421), mikrokrystallinsk
cellulose, carboxymethylstivelsesnatrium, natriumbenzoat (E 211) (se punkt 2 ”Xarelto
indeholder natriumbenzoat og natrium”), sucralose (E 955), xanthangummi (E 415), sed og
cremet smag (bestar af smagsstoffer, maltodextrin (majs), propylenglycol (E 1520) og
akaciegummi (E 414)).

Udseende og pakningsstarrelser
Xarelto granulat til oral suspension er hvidt granulat i en glasflaske med bgrnesikret skruelag.

Pakningsstarrelser
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- Til bgrn, der vejer under 4 kg:
Foldeaske med en brun glasflaske, der indeholder 2,625 g granulat (svarende til 51,7 mg
rivaroxaban), to 1 ml bla sprgjter, en vandsprgjte med 50 ml og en adapter.

- Til barn, der vejer 4 kg eller derover:
Foldeaske med en brun glasflaske, der indeholder 5,25 g granulat (svarende til 103,4 mg
rivaroxaban), to 5 ml og to 10 ml blé sprgjter, en vandsprajte med 100 ml og en adapter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Individuel veegtjusteret dosisvolumen og -hyppighed skal specificeres af den ordinerende lzege. Det
skal skrives pa den ydre @ske, nar den udleveres til foraldre, omsorgspersoner eller patienter.

Falg venligst ngje brugsanvisningen, som leveres med hver pakning.

Se treeningsvideoen, som du kan se via QR-koden, som er patrykt patientkortet, der leveres med
leegemidlet.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bovarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf.: +45 4523 5000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372-655 85 65 TIf: +47-23 13 05 00
E\Mado. Osterreich

Bayer EALdc ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 460
Espafia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48-22-572 35 00
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France
Bayer HealthCare
Teél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning

Brugsanvisning

Xarelto 1 mg/ml

Flaske med 2,625 g granulat til forberedelse af oral suspension
Aktivt leegemiddelstof: Rivaroxaban

Forberedelse og administration af den orale suspension (blanding af granulat-vand)

Ordliste og symboler

= >

Granulat: pulver (leveres i flasken), som indeholder det aktive leegemiddelstof
Vandsprgijte: 50 ml sprgjte, der anvendes til at male og tilsette 50 ml vand til flasken, som
indeholder Xarelto granulat.

Suspension: blanding af granulat-vand (til oral applikation)

Bla sprajte: sprejte med et blat stempel til at optreekke og administrere Xarelto i munden.

Forsigtig: Se brugsanvisningen for relevante oplysninger relateret til advarsler og

forsigtighedsregler.

Se brugsanvisningen.

Opbevares vk fra sollys

L JaNeg
/>//‘\“

Beskyttes mod fugt

Fremstiller

Fremstillingsdato

Udlgbsdato

i LE 9

REF | Referencenummer

Batchnummer

LOT
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/7~ Kun til oral anvendelse

r |
= BI4 sprajte — Enkelt patient,
/1w) proj p

flergangsbrug

Vandsprgijte — kun til engangsbrug og ma
@ ikke genbruges

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er
beskadiget

MD Medicinsk udstyr

c € CE-markning
123

For du begynder

o Laes alle afsnit af brugsanvisningen ngje, fer du bruger Xarelto farste gang, og fer du
administrerer hver dosis.

o Se treeningsvideoen, som du kan se via QR-koden, der er patrykt patientkortet, som
leveres med leegemidlet.

o Serg for, at du forstar anvisningerne, for du starter. Hvis du ikke ger det, skal du ringe til
leegen.

o Yderligere oplysninger om Xarelto kan ses i indleegssedlen

Pakningens indhold

Hver a&ske med Xarelto indeholder de falgende komponenter:

1 flaske med bgrnesikret skrueldg, der indeholder Xarelto granulat.

291



1 indpakket vandsprgjte (kun til engangsbrug)

1 indpakket flaskeadapter

2 indpakkede bla sprgjter med 1 ml

1 brugsanvisning (dette dokument)

)

(e

\

1 indlaegsseddel

Indeholder vigtige oplysninger om Xarelto.

1 patientkort

= Vigtige oplysninger i ngdstilfelde.
Skal veere i patientens varetagt hele tiden, og vises til alle leeger eller
tandleeger for behandling.
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Oplysninger om forholdsregler:

Enkeltkomponenter ma ikke pakkes ud, indtil du far anvisninger i at gare det.
Du ma ikke anvende Xarelto, hvis nogle af delene er blevet abnet, eller de er beskadigede.
Du ma ikke anvende Xarelto efter den udlgbsdato, der star pa aesken.

Advarsler og forsigtighedsregler

Du ma kun anvende drikkevand uden brus til at forberede suspensionen for at undga bobler. Det

betyder at du enten kan bruge:

. frisk vand fra hanen eller

" mineralvand uden brus

Det er meget vigtigt, at den preaecise meengde vand tilsattes til granulatet i flasken for at

sikre, at der opnas den korrekte koncentration af Xarelto.

= Anvend vandspragjten til at afmale 50 ml vand, se nedenfor for yderligere information.

= Afmal den mangde vand, der skal tilszttes til flasken, meget ngjagtigt.

Efter forberedelsen kan suspensionen anvendes i 14 dage, hvis den opbevares ved stuetemperatur.

Sarg for at skrive udlgbsdatoen for suspensionen (dato for forberedelse plus 14 dage) pa det dertil

beregnede felt pa flaskeetiketten.

Suspensionen ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.

Hvis suspensionen er blevet opbevaret i kaleskab, skal du lade suspensionen opna stuetemperatur,

far du optraekker den relevante dosis.

Suspensionen omrystes i mindst 60 sekunder ved den farste forberedelse.

Suspensionen i flasken omrystes i mindst 10 sekunder fer hver administration.

Det er meget vigtigt, at det ordinerede dosisvolumen af Xarelto administreres.

= Serg for, at du kender den ordinerede dosis og administrationshyppighed. Spgrg din lsege
eller apotekspersonalet, hvis du ikke kender den ordinerede dosis eller hyppighed.

= Juster den bla sprgijte forsigtigt i henhold til det ordinerede volumen.

. Administrer den ordinerede dosis ved at anvende den bla sprgjte. Felg leegens anvisning om
hvor ofte du skal administrere den ordinerede dosis dagligt.

= Tjek for luftbobler i den bla sprgjte, far den orale suspension administreres.

Huvis dit barn gentagne gange ikke tager hele den ordinerede dosis, eller hvis barnet spytter

noget af det ud eller kaster op, skal du ringe til leegen for at finde ud af, hvad du skal gare.

Mellem doseringerne skal den orale suspension opbevares utilgeengeligt for bgrn.

Opbevar brugsanvisningen, sa du kan bruge den som reference senere, nar du bruger Xarelto.

Sadan bruger du Xarelto

Xarelto suspension er kun til oral anvendelse.

Voluminet og administrationshyppigheden afhaenger af barnets vaegt, sa dette kan andre

sig, hvis dit barn far Xarelto i leengere tid.

= Dit barns leege vil informere dig om det rette dosisvolumen.

. Du ma ikke selv a&ndre dosen.

= Brug altid det volumen, som dit barns lzege har ordineret, og serg for, at du har den korrekte
dosering skrevet i det dertil beregnede felt pa ydersiden af aesken.
Hvis de ikke er skrevet i feltet, skal du bede dit barns leege eller apotekspersonalet om de
relevante oplysninger.

Folg den detaljerede brugsanvisning i de fglgende kapitler.

Sgrg for, at du overholder anvisningerne angaende administration (se indleegssedlen).
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1. Forberedelse af den orale suspension

Trin 1.1: Forberedelse — Klarggring

Forberedelsen af suspensionen skal finde sted én gang med hver ny pakning.
Far suspensionen forberedes:

a. Vask dine haender grundigt med saebe og tar dem derefter.

b. Kontroller udlgbsdatoen pa aeskens etiket.
Brug ikke leegemidlet, hvis det er udlgbet.

c. Serg for, at du har de falgende ekstra dele:
= Beholder med mindst 150 ml vand:
e Enten frisk vand fra hanen eller mineralvand uden brus

¢ Vandet skal have stuetemperatur

= Serviet for at opsuge overskydende vand

Trin 1.2: Tilseetning af det pakreaevede volumen vand

Hver gang, du begynder pa en ny pakning, ma du kun bruge de nye materialer der er i den nye
pakning.

a. Pak vandsprgjten ud.

b. Dyp vandsprgjtens abning i beholderen med vand.

c. Optraek et volumen pa over 50 ml.
Du ger dette ved at traekke stempelstangen mod dig.Veer
sikker pa at abningen af sprgjten med vand forbliver under
vandoverfladen hele tiden. Herved undgas luftbobler i
sprajten.

d. Tag sprgjten ud af vandet.
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e. Vend vandsprgijten, saledes at abningen vender opad.
- Evt. luftbobler vil stige op til overfladen, nar du holder
sprgjten opad.
Bank pa sprgjten med fingrene, sa alle luftboblerne stiger
til overfladen.

f. Tryk pa stempelstangen, indtil den gvre ring pa stemplet er

ud for 50 ml-meerket.

- Nar du trykker pa stemplet, kan der komme vand ud af
spidsen pa vandsprgijten. Dette overskydende vand kan
suges op med en serviet.

Oplysninger om forholdsregler:

Den gvre ring pa det sorte stempel skal vaere ngjagtigt pa
linje med 50 ml-merket for at den korrekte koncentration af
suspensionen kan opnas.

g. Forsat med at holde vandsprgijten, saledes at abningen
vender opad og kontroller ngje vandet i sprgjten:
o for det korrekte volumen
o for luftbobler
Sma bobler er ikke kritiske, men store luftbobler er
kritiske. Se nedenfor for mere information om hvad du
skal gare.
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h. Huvis spragjten ikke er fyldt korrekt, eller indeholder
for meget luft, skal du:
e tgmme vandsprajten
e gentage trin b. til h.

Trin 1.3: Tilseetning af vand til granulatet

-

a. Hvis granulatet i flasken ser klumpet ud:
e Bank forsigtigt pa flasken pa handen.
o Vear forsigtig, da flasken er af glas.

b. Skru det barnesikrede Iag af flasken (tryk ned og drej mod uret).

c. Placer den fyldte vandsprajte pa den gvre kant af flaskeabningen

d. Hold godt fast om flasken.
e. Tryk stempelstangen langsomt ned.

Hele voluminet af vand skal overfares til flasken.
f. Bortskaf vandsprgjten med husholdningsaffaldet.
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Trin 1.4: Montering af adapteren og blanding af den orale suspension
Adapteren anvendes til at fylde den bla sprgjte med suspension.
a. Tag flaskeadapteren ud af pakningen

b. Tryk adapteren helt ned i flaskehalsen

c. Brug skruelaget til at lukke flasken teet.

d. Omryst flasken forsigtigt i mindst 60 sekunder.
- Dette gares for at opna en suspension, der er blandet godt.

e. Kontroller, om suspensionen er blandet godt:
e ingen klumper
e ingen aflejring.

Oplysninger om forholdsregler:

For at garantere den korrekte dosis, ma suspensionen ikke
indeholde nogen klumper eller aflejringer.
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f. Hvis der er klumper eller aflejringer gentages trin d. til f.
- Nar der ikke er flere klumper eller aflejringer tilbage er
suspensionen Klar til brug.

Der ma ikke tilsettes mere vand til flasken.
Opbevaringstiden for suspensionen er 14 dage ved
stuetemperatur.

g. Skriv udlgbsdatoen for den nylavede suspension pa flaskeetiketten.
Forberedelsesdato + 14 dage
Det viste piktogram er kun et eksempel.

2. Indstilling af den ordinerede dosis med hver ny bla sprgjte

For at forhindre overdosering eller underdosering er det ngdvendigt med en preecis dosis
suspension.

Far du tager den farste dosis ud af flasken, skal den medfglgende bla sprajte indstilles i henhold til
dosen, som dit barns leege har ordineret. Disse oplysninger kan ses pa det dertil beregnede omrade
pa asken. Hvis der ikke er blevet udfyldt nogen oplysninger der, skal du tjekke med barnets laege
eller apotekspersonalet.

Efter dosis er indstillet, kan den samme bla sprgjte anvendes til alle administrationer fra flasken med
suspension forberedt i trin 1.

Nar dosis er blevet indstillet og last pa den bla sprgjte, kan den ikke sndres.

Den bla sprgjte har en skala (ml).
Skalaen for den bla sprgjte med 1 ml begynder med 0,2 ml.
Inddelingerne er i trin pa 0,1 ml.

Bemeerk:

Du ma ikke fjerne den aftraekkelige etiket, far du bliver
bedt om det, nar du felger brugsanvisningen.

Den bla sprgjte har en ragd knap til at justere volumen. Denne
knap er daekket af en aftagelig etiket til at starte med.

Ved at trykke pa den rade knap kan volumen i sprgjten
indstilles, hvilket kun kan gares én gang.

Du ma ikke trykke pa den rade knap, far du bliver bedt om
det i brugsanvisningen.

Nar der er trykket pa den rade knap, kan volumen ikke
lzengere justeres.

a.  Gennemga dosen, der er skrevet i det dertil beregnede felt pa
ydersiden af asken.

b. Hvis informationen ikke er tilgaengelig:
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Sperg apotekspersonalet eller leegen om det.

¢. Hold den bla sprgjte med abningen opad

d. Treek langsomt stempelstangen tilbage, indtil den gvre kant er
ud for maerket med det volumen, der skal administreres.

—> Nar du flytter stempelstangen, kan du here et ”klik” for hvert
justerbare trin for volumen.

Oplysninger om forholdsregler:

Stemplets gvre kant skal veere ngjagtigt pa linje med det
korrekte meerke for det volumen, der skal administreres.

Det viste piktogram er kun et eksempel. Dit volumen kan vare
et andet.

Veer forsigtig, du ma ikke traekke stemplet forbi det volumen,
der skal administreres.

Ver forsigtig, du ma ikke trykke pa etiketten, nar du traekker i
stemplet.

e. Fjern etiketten pa den bla sprgjte fuldsteendigt.

- Du kan nu se den rede knap til indstilling af volumen.

f. Kontrollér stemplets position igen. Serg for, at stemplets gvre
kant er ngjagtigt pa linje med det korrekte marke for det
volumen, der skal administreres.

g. Hvis positionen af det bla stempel ikke matcher det
pakravede volumen:

Juster det i henhold dertil

h. Hvis det bla stempels position stemmer overens med det
pakraevede volumen, skal du trykke ned pa den rede knap for at
lase indstillingen.
-> Den pakravede dosis er nu indstillet.
- Nar du trykker pa den rede knap, vil der kunne hgres en
anden klikkende lyd.
Den klikkende lyd vil ikke kunne hgres bagefter.

Oplysninger om forholdsregler:

Hvis du bemarker, at der er blevet valgt den forkerte dosis (der
er trykket pa den rgde knap da stemplet var i den forkerte
position), skal du anvende den passende ekstra bla sprajte.
Gentag trin a. til h. med en ny bla sprajte.
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i. Tryk stemplet s& langt opad i den bla sprajte som det kan
komme.

Den bla sprgjte kan nu anvendes.

3. Administration af den orale suspension
Felg de nedenfor beskrevne trin for hver pakraevede administration.

Trin 3.1: Blanding af den orale suspension

Oplysninger om forholdsregler:

Lad suspensionen na stuetemperatur, hvis den er blevet opbevaret i kaleskabet.

a. Omryst forsigtigt flasken i mindst 10 sekunder, far hver dosis.
- Hensigten med dette er at opna en godt blandet suspension.

b. Kontroller, om suspensionen er blandet grundigt, dvs.:
e ingen Klumper
e ingen aflejringer

c. Hvis der er klumper eller aflejringer:

Gentag trin a. og b.

d. Hvis der omrystes, kan det fare til skumdannelse.
Lad flasken st indtil skummet er oplgst.
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e. Skru laget pa flasken af, men bevar adapteren i flaskehalsen.

Bemeerk:
Den starre synlige abning pa adapteren anvendes til at tilslutte den
bla spraijte.
Flaskeadapterens overflade skal veere fri for veeske.
f. Hvis der er vaeske pa adapteren:
Fjern vaesken med en ren serviet
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Trin 3.2: Udtagning af den pakravede dosis

a. Hold flasken i oprejst stilling. Indseet spidsen af den bla sprajte
helt ind i den store adapterabning

b. Vend flasken pa hovedet.
c. Traek den bla stempelstang langsomt tilbage, indtil den stopper
(dvs. du har naet til den indstillede dosis).

d. Kontroller, om der er luft i den bla spraijte.
Mindre luftbobler er ikke kritiske.
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e. Hvis der er starre luftbobler:
[ ]

Overfar suspensionen til flasken igen ved at trykke
stempelstangen sa langt som muligt ind i den bla sprajte
Gentag trin b. til e.

f. Vend igen flasken rundt, sa den er opret.

g. Fjern den bla sprgjte forsigtigt fra adapteren

h. Hold den bla sprgijte opret og kontroller:
e  atspidsen pa den bla sprajte er fyldt
[ ]

om den rette dosis er blevet fyldt op i den bla sprajte
e atder ikke er nogen store luftbobler.

}ﬁ
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i. Hvis der er stagrre Iuftbobler eller luft i spidsen:
[ ]

Indsaet spidsen af den bla sprgjte igen helt ind i den store
adapterabning
e Overfar suspensionen til flasken igen ved at trykke
stempelstangen sa langt ind som den kan komme i den
bla sprajte.

Gentag trin b. til h. indtil der ikke er nogen synlige store
luftbobler.

j. Luk flasken med skruelaget.

Administrer straks suspensionen, efter den bla sprgjte fyldes
(trin 3.3)
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Trin 3.3: Administration af den ordinerede dosis

a. Placer den bla sprgijte i patientens mund.

b. Peg spidsen mod kinden, sa der kan synkes naturligt.

c. Tryk stempelstangen langsomt ned, indtil stemplet stopper (den
bla sprajte er helt tom).

d. Sgrg for, at patienten synker hele dosen.

Oplysninger om forholdsregler:

Patienten skal sluge hele leegemiddeldosen.
Hvis dosen gentagende gange ikke synkes helt, eller hvis patienten
kaster op, skal du kontakte lzegen for yderligere anvisninger.

e. Patienten skal opfordres til at drikke en typisk serveringsstarrelse
veeske.

e Det kan f.eks. vaere 20 ml for et barn pa 6 maneder.

e Det kan ogsa veere amning.

4. Renggring og opbevaring

Den bla sprgjte skal rengares efter hver applikation.
Falg trinene nedenfor for at rengare udstyret. | alt er det nadvendigt med tre rengaringscyklusser for at
sikre en korrekt rengering.

For du starter, skal du bruge fglgende til trin 4.1:
e Tag to beholdere frem (som f.eks. en kop eller en skal)
o en beholder fyldt med drikkevand
o entom beholder
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Trin 4.1: Rengering

a. Dyp spidsen af den bla sprgjte i beholderen med vand.
b. Traek vand op, indtil stempelstangen stopper.

c. Tem den bla sprajte i den forberedte tomme beholder

d. Gentag trin a. til c. to gange mere.
e. Efter rengaringen trykkes stempelstangen tilbage, indtil den stopper.
f. Tar overfladen af sprgjten af med en ren serviet

= Renger ikke den bla sprgjte i opvaskemaskinen.
. Den bla sprgjte ma aldrig koges.

Trin 4.2: Opbevaring

Opbevar den bla sprajte pa et rent og tert sted indtil naste anvendelse, du kan f.eks opbevare den i
&sken som Xarelto blev leveret i.

Opbevares vk fra sollys.

Den bla sprgjte kan anvendes i op til 14 dage.

Opbevar suspensionen ved temperaturer under 30 °C.
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Suspensionen ma ikke nedfryses.

Den forberedte suspension er stabil i op til 14 dage ved stuetemperatur (forberedelsesdato plus
14 dage).

Opbevar Xarelto utilgaengeligt for barn.

Opbevares opretstaende efter feerdigblanding.

5. Bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf, sprgjter og adapter skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

6. Beskadigelse/fejlfunktion

Alle alvorlige handelser, der opstar i forbindelse med preaeparatet, skal indberettes til fremstilleren og
den relevante myndighed i dit land.

306




Brugsanvisning

Brugsanvisning

Xarelto 1 mg/ml

Flaske med 5,25 g granulat til forberedelse af oral suspension
Aktivt leegemiddelstof: Rivaroxaban

Forberedelse og administration af den orale suspension (blanding af granulat-vand)

Ordliste og symboler

Granulat: pulver (leveres i flasken), som indeholder det aktive legemiddelstof.
Vandsprgijte: 100 ml sprajte, der anvendes til at male og tilsette 100 ml vand til flasken,
som indeholder Xarelto granulat.

Suspension: blanding af granulat-vand (til oral applikation)

Bla sprgjte: sprejte med blat stempel til at optreekke og administrere Xarelto i

munden.

Se brugsanvisningen.

Forsigtig: Se brugsanvisningen for relevante oplysninger relateret til advarsler og
forsigtighedsregler.

Opbevares vk fra sollys

Ny
oK

-

' Beskyttes mod fugt

Fremstiller

Fremstillingsdato

Udlgbsdato

i L E 9

Referencenummer

REF
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Batchnummer

7/~ | Kun til oral anvendelse

rrb. " BI4 sprojte — Enkelt patient,

1 w) flergangsbrug

'  Vandsprgijte — kun til engangsbrug og ma
® ikke genbruges

a T Ma ikke anvendes, hvis pakningen er
@ beskadiget

L _

Medicinsk udstyr

MD
c €123

Far du begynder

CE-markning

o Lees alle afsnit af brugsanvisningen ngje, far du bruger Xarelto farste gang, og fer du
administrerer hver dosis.

o Se treeningsvideoen, som du kan se via QR-koden, der er patrykt patientkortet, som
leveres med leegemidlet.

o Sarg for, at du forstar anvisningerne, fer du starter. Hvis du ikke ger det, skal du ringe til
leegen.

o Yderligere oplysninger om Xarelto kan ses i indlaegssedlen

Pakningens indhold

Hver a&ske med Xarelto indeholder de falgende komponenter:

1 flaske med bgrnesikret skrueldg, der indeholder Xarelto granulat.
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1 indpakket vandsprgjte (kun til engangsbrug)

1 indpakket flaskeadapter

2 indpakkede bla sprgjter med 5 ml

2 indpakkede bla sprgjter med 10 ml

1 brugsanvisning (dette dokument)

)

\

1 indlzegsseddel

Indeholder vigtige oplysninger om Xarelto.
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1 patientkort

Vigtige oplysninger i ngdstilfeelde.

—— e
Skal veere i patientens varetaegt hele tiden, og vises til alle laeger eller
tandleaeger for behandling
——
—
I

Oplysninger om forholdsregler:

Enkeltkomponenter ma ikke pakkes ud, indtil du far anvisninger i at gare det.
Du ma ikke anvende Xarelto, hvis nogle af delene er blevet &bnet, eller de er beskadigede.
Du ma ikke anvende Xarelto efter den udlgbsdato, der star pa aesken.

Advarsler og forsigtighedsregler

Du ma kun anvende drikkevand uden brus til at forberede suspensionen for at undga bobler. Det

betyder, at du enten kan bruge

= frisk vand fra hanen eller

" mineralvand uden brus

Det er meget vigtigt, at den praecise maengde vand tilsattes til granulatet i flasken for at

sikre, at der opnas den korrekte koncentration af Xarelto.

. Anvend vandsprgjten til at afmale 100 ml vand, se nedenfor for mere information.

= Afmal den mangde vand, der skal tilszttes til flasken, meget ngjagtigt.

Efter forberedelsen kan suspensionen anvendes i 14 dage, hvis den er opbevaret ved

stuetemperatur.

Sarg for at skrive udlgbsdatoen for suspensionen (dato for forberedelse plus 14 dage) pa det dertil

beregnede felt pa flaskeetiketten.

Suspensionen ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.

Hvis suspensionen er blevet opbevaret i kaleskab, skal du lade suspensionen opna stuetemperatur,

far du optraekker den relevante dosis.

Suspensionen omrystes i mindst 60 sekunder ved den farste forberedelse.

Suspensionen i flasken omrystes i mindst 10 sekunder fer hver administration.

Det er meget vigtigt, at det ordinerede dosisvolumen af Xarelto administreres.

. Serg for, at du kender den ordinerede dosis og administrationshyppighed.

= Juster den bla sprgijte forsigtigt i henhold til det ordinerede volumen.

= Administrer den ordinerede dosis ved at anvende den bla sprgjte. Fglg leegens anvisning om
hvor ofte du skal administrere den ordinerede dosis.

= Tijek for luftbobler i den bla sprgijte, far den orale suspension administreres.

Hvis dit barn gentagne gange ikke tager hele den ordinerede dosis, eller hvis barnet spytter

noget af det ud eller kaster op, skal du ringe til leegen for at finde ud af, hvad du skal gare.

Mellem doseringerne skal den orale suspension opbevares utilgeengeligt for bgrn.

Opbevar brugsanvisningen, sa du kan bruge den som reference senere, nar du bruger Xarelto.

Sadan bruger du Xarelto

Xarelto suspension er kun til oral anvendelse.

Voluminet og administrationshyppigheden afhaenger af barnets veegt, sa dette kan andre

sig, hvis dit barn far Xarelto i lengere tid.

= Dit barns leege vil informere dig om det rette dosisvolumen og administrationshyppigheden.

. Du ma ikke selv &endre dosen.

= Brug altid det volumen, som dit barns lzege har ordineret, og serg for, at du har den korrekte
dosering og administrationshyppighed skrevet i det dertil beregnede felt pa ydersiden af
&sken.
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Hvis de ikke er skrevet i feltet, skal du bede dit barns leege eller apotekspersonalet om de
relevante oplysninger.
o Falg den detaljerede brugsanvisning i de falgende kapitler.
Sarg for, at du overholder anvisningerne angaende administration (se indleegssedlen).
1. Forberedelse af den orale suspension

Trin 1.1: Forberedelse — Klargaring

Forberedelsen af suspensionen skal finde sted én gang med hver ny pakning.
Far suspensionen forberedes:

a. Vask dine haender grundigt med saebe og tar dem derefter.

b. Kontroller udlgbsdatoen pa askens etiket.
Brug ikke leegemidlet, hvis det er udlgbet.

c. Serg for, at du har de falgende ekstra dele:

= Beholder med mindst 150 ml vand:
¢ Enten frisk vand fra hanen eller mineralvand uden brus
e Vandet skal have stuetemperatur

=  Serviet for at opsuge overskydende vand

Trin 1.2: Tilseetning af det pakraevede volumen vand

Hver gang, du begynder pa en ny pakning, ma du kun bruge de nye materialer, der er i den nye
pakning.
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a. Pak vandsprgijten ud.

b. Dyp vandsprgjens abning i beholderen med vand.

c. Optreek et volumen pa over 100 ml.
Du gar dette ved at treekke stempelstangen mod dig. Veer
sikker pa at abningen af sprgjten med vand forbliver
under vandoverfladen hele tiden. Herved undgas
luftbobler i sprajten.

d. Tag spragjten ud af vandet.

e. Vend vandsprgjten, saledes at dbningen vender opad.
- Evt. luftbobler vil stige op til overfladen, nar du
holder sprgjten opad.
Bank pa sprgjten med fingrene, sa alle luftboblerne stiger
til overfladen.

f. Tryk pa stempelstangen, indtil den gvre ring pa stemplet er

ud for 100 ml-maerket.

- Nar du trykker pa stemplet, kan der komme vand ud
af spidsen pa vandsprgijten. Dette overskydende vand
kan suges op med en serviet.

Oplysninger om forholdsregler:

Den gvre ring pa det sorte stempel skal vaere ngjagtigt pa
linje med 100 ml-maerket for at den korrekte koncentration
af suspensionen kan opnas.
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g. Forsat med at holde vandsprgijten, saledes at abningen
vender opad og kontroller ngje vandet i sprgjten:

for det korrekte volumen,
for luftbobler.

Sma bobler er ikke kritiske, men store bobler er
kritiske. Se nedenfor for mere information om hvad

du skal gare.

h. Hvis

sprgjten ikke er fyldt korrekt, eller indeholder

for meget luft, skal du:

Trin 1.3: Tilseetning af vand til granulatet

P

Temme vandsprgjten
Gentage trin b. til h.

a. Hvis granulatet i flasken ser klumpet ud:

Bank forsigtigt pa flasken pa handen.
Ver forsigtig, da flasken er af glas.

b. Skru det barnesikrede Iag af flasken (tryk ned og drej mod uret).
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c. Placer den fyldte vandsprajte pa den gvre kant af flaskeabningen

d. Hold godt fast om flasken.
e. Tryk stempelstangen langsomt ned.

Hele voluminet af vand skal overfares til flasken.
f. Bortskaf vandsprgjten med husholdningsaffaldet.

Trin 1.4: Montering af adapteren og blanding af den orale suspension
Adapteren anvendes til at fylde den bla sprajte med suspension.

a. Tag flaskeadapteren ud af pakningen

b. Tryk adapteren helt ned i flaskehalsen

c. Brug skruelaget til at lukke flasken teet.
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d. Omryst flasken forsigtigt i mindst 60 sekunder.

'\ . - Dette gares for at opna en suspension, der er blandet godt.
: Nl
I "'i'_':T' P
60 S I/f:r,lflll :
[y
A

e. Kontroller, om suspensionen er blandet godt:

’{ﬁ__-_:} e ingen klumper
) e ingen aflejring.
7, Oplysninger om forholdsregler:
3
| - For at garantere den korrekte dosis, mé suspensionen ikke
—. -~ indeholde nogen klumper eller aflejringer.
5 . dehold I ller afl
|
S

f. Hvis der er klumper eller aflejringer, gentages trin d. til f.
- Nar der ikke er flere klumper eller aflejringer tilbage er
suspensionen er klar til brug.

Der ma ikke tilseettes mere vand til flasken.
Opbevaringstiden for suspensionen er 14 dage ved
stuetemperatur.

g. Skriv udlgbsdatoen for den nylavede suspension pa flaskeetiketten.
Forberedelsesdato + 14 dage
Det viste piktogram er kun et eksempel.

2. Indstilling af den ordinerede dosis med hver ny bla sprgjte

For at forhindre overdosering eller underdosering, er det ngdvendigt med en pracis dosis
suspension.

Far du tager den farste dosis ud af flasken, skal den medfalgende bla sprajte indstilles i henhold til
dosen, som dit barns leege har ordineret. Disse oplysninger kan ses pa det dertil beregnede omrade
pa a&sken. Hvis der ikke er blevet udfyldt nogen oplysninger der, skal du tjekke med barnets laege
eller apotekspersonalet.

Efter dosis er indstillet, kan den samme bla sprgjte anvendes til alle administrationer fra flasken med

suspension forberedt i trin 1.
Nar dosis er blevet indstillet og last pa den bla sprgjte, kan den ikke a&ndres.
Trin 2.1: Velg en passende bla sprgjte

Doseringsudstyr med forskellige kapaciteter er inkluderet i denne pakning:
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5 ml bla spraijter til doser fra 1 ml til 5 ml

10 ml bla sprgjter til doser fra 5 ml til 10 ml

a.  Velg den passende bla sprajte baseret pa den dosis,
som dit barns leege har ordineret.
Den anden bla sprajte er ikke ngdvendig.

b. Pak den bla sprgijte ud.
Bemark:
Du ma ikke fjerne den aftraekkelige etiket, for
du bliver bedt om det, nar du falger
brugsanvisningen.
Den bla sprgjte har en rad knap til at justere
volumen. Denne knap er daekket af en aftagelig
etiket til at starte med.
Ved at trykke pa den rade knap kan volumen i
sprgjten indstilles, hvilket kun kan geres én gang.
Du ma ikke trykke pa den rade knap, far du bliver
bedt om det i brugsanvisningen.
Nar der er trykket pa den ragde knap, kan volumen
ikke laengere justeres.

Trin 2.2: Indstilling af den pakravede dosis pa en ny bla sprgjte

Den bla sprgjte har en skala (ml).

Skalaen for den bla sprgjte med 5 ml begynder med 1 ml. Inddelingerne er i trin pa 0,2 ml.
Skalaen for den bla sprgjte med 10 ml begynder med 2 ml. Inddelingerne er i trin pa 0,5 ml.

raﬁ | /,j .

a. Gennemga dosen, der er skrevet i det dertil hgrende felt pa ydersiden
af aesken.
Bemeaerk:
Brug den bla sprgjte med 10 ml til ordinerede doser over 10 ml,
pa fglgende made:
Dosis pa 15 ml: 2 x 7,5 ml bla sprgjte
Dosis pa 20 ml: 2 x 10 ml bla sprgjte

b. Hvis informationen ikke er tilgeengelig:
Sperg apotekspersonalet eller legen om det.

c. Hold den bla sprgjte med abningen opad

d. Traek langsomt stempelstangen tilbage, indtil den gvre kant er
ud for maerket med det volumen, der skal administreres.

-> Nar du flytter stempelstangen, kan du here et “klik” for hvert
justerbare trin for volumen.

Oplysninger om forholdsregler:

Stemplets gvre kant skal veere ngjagtigt pa linje med det
korrekte maerke for det volumen, der skal administreres.
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Det viste piktogram er kun et eksempel. Dit volumen kan vare
et andet.

Veer forsigtig, du méa ikke traekke stemplet forbi det volumen,
der skal administreres.

Veer forsigtig, du ma ikke trykke pa etiketten, nar du treekker i
stemplet.

e. Fjern etiketten pa den bla sprgjte fuldsteendigt.

» - Du kan nu se den rgde knap til indstilling af volumen.

f. Kontroller stemplets position igen. Sgrg for, at stemplets gvre
kant er ngjagtigt pa linje med det korrekte marke for det
volumen, der skal administreres.

g. Hvis positionen af det bla stempel ikke matcher det
pakrevede volumen:
Justér det i henhold dertil

h. Hvis det bla stempels position stemmer overens med pakreevede
volumen, skal du trykke ned pa den rgde knap for at lase
indstillingen.
-> Den pakravede dosis er nu indstillet.
- Nar du trykker pa den rade knap, vil der kunne hgres en
anden klikkende lyd.
Den klikkende lyd vil ikke kunne hgres bagefter.

Oplysninger om forholdsregler:

Hvis du bemaerker, at der er blevet valgt den forkerte dosis (der
er trykket pa den rgde knap da stemplet var i den forkerte
position), skal du anvende den passende ekstra bla sprajte.
Gentag trin a. til h. med en ny bla sprgjte.

i. Tryk stemplet sa langt opad i den bla sprgjte som det kan
komme.

‘ Den bla sprgjte kan nu anvendes.

3. Administration af den orale suspension

Folg de nedenfor beskrevne trin for hver pakreaevede administration.

Trin 3.1: Blanding af den orale suspension

Oplysninger om forholdsregler:

Lad suspensionen fa stuetemperatur, hvis den er blevet opbevaret i kaleskabet.
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a. Omryst forsigtigt flasken i mindst 10 sekunder, fer hver dosis.

- Hensigten med dette er at opna en godt blandet suspension.

b. Kontroller, om suspensionen er blandet grundigt, dvs.:
e ingen Klumper
e ingen aflejringer.

c. Hvis der er klumper eller aflejringer:

Gentag trin a. og b.

d. Hvis der omrystes, kan det fare til skumdannelse.
Lad flasken sta indtil skummet er oplgst.

e. Skru laget pa flasken af, men bevar adapteren i flaskehalsen.
Bemeerk:
Den starre synlige abning pa adapteren anvendes til at tilslutte den
bla sprgijte.
Flaskeadapterens overflade skal veere fri for vaeske.

f. Hvis der er vaeske pa adapteren:

Fjern vaesken med en ren serviet.
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Trin 3.2: Udtagning af den pakravede dosis

=

)

==

.

a. Hold flasken i oprejst stilling. Indsat spidsen af den bla sprojte
helt ind i den store adapterabning

b. Vend flasken pa hovedet.
c. Traek den bla stempelstang langsomt tilbage, indtil den stopper
(dvs. du har naet til den indstillede dosis).

d. Kontroller, om der er luft i den bla spraijte.
Mindre luftbobler er ikke kritiske.
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e. Hvis der er starre luftbobler:

Overfar suspensionen til flasken igen ved at trykke
stempelstangen sa langt som muligt ind i den bla sprajte
Gentag trin b. til e.

f. Vend igen flasken rundt, sa den er opret.

g. Fjern den bla sprgjte forsigtigt fra adapteren

Y

_—'_'_._'_'_._'_'_

AL

3

h. Hold den bla sprgijte opret og kontroller:
e  atspidsen pa den bla sprajte er fyldt
[ ]

om den rette dosis er blevet fyldt op i den bla sprajte
e atder ikke er nogen store luftbobler.

i. Hvis der er stagrre Iuftbobler eller luft i spidsen:

Indszet spidsen af den bla sprgjte igen helt ind i den store
adapterabning

Overfar suspensionen til flasken igen ved at trykke
stempelstangen sa langt ind som den kan komme i den
bla sprajte.

e Gentag trin b. til h. indtil der ikke er flere synlige
luftbobler.
j. Luk flasken med skruelaget.

Administrer straks suspensionen, efter den bla sprgjte fyldes
(trin 3.3)
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Trin 3.3: Administration af den ordinerede dosis

a. Placer den bla sprgjte i patientens mund.

b. Peg spidsen mod kinden, sa der kan synkes naturligt.

c. Tryk stempelstangen langsomt ned, indtil stemplet stopper (den
bla sprajte er helt tom).

d. Sgrg for, at patienten synker hele dosen.

Oplysninger om forholdsregler:

Patienten skal sluge hele leegemiddeldosen.
Hvis dosen gentagende gange ikke synkes helt, eller hvis patienten
kaster op, skal du kontakte lzegen for yderligere anvisninger.

e. Patienten skal opfordres til at drikke en typisk serveringsstarrelse
veeske.

e Det kan f.eks. vaere 20 ml for et barn pa 6 maneder.

e Det kan ogsa veere amning.

e For en ung kan det vare et volumen pa op til 240 ml.

4. Rengering og opbevaring

Den bla sprgjte skal rengares efter hver applikation.
Falg trinene nedenfor for at rengare udstyret. | alt er det nadvendigt med tre rengaringscyklusser for at
sikre en korrekt rengaring.

For du starter, skal du bruge fglgende til trin 4.1:
e Tag to beholdere frem (som f.eks. en kop eller en skal)
o en beholder fyldt med drikkevand
o entom beholder
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Trin 4.1: Rengering

a. Dyp spidsen af den bla sprgjte i beholderen med vand.
b. Treek vandet op, indtil stempelstangen stopper.

c. Tem den bla sprajte i den forberedte tomme beholder

d. Gentag trin a. til c. to gange mere.
e. Efter rengaringen trykkes stempelstangen tilbage, indtil den stopper.
f. Tar overfladen af sprgjten af med en ren serviet

. Rengar ikke den bla sprgjte i opvaskemaskinen.
. Den bla sprgjte ma aldrig koges.
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Trin 4.2: Opbevaring

Opbevar den bla sprgjte pa et rent og tart sted, indtil naeste anvendelse, du kan f.eks opbevare den i
&sken som Xarelto blev leveret i.

Opbevares vek fra sollys.

Den bla sprgjte kan anvendes i op til 14 dage.

Opbevar suspensionen ved temperaturer under 30 °C.

Suspensionen ma ikke nedfryses.

Den forberedte suspension er stabil i op til 14 dage ved stuetemperatur (forberedelsesdato plus
14 dage).

Opbevar Xarelto utilgengeligt for barn.

Opbevares opretstaende efter feerdigblanding.

5. Bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf, sprgjter og adapter skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

6. Beskadigelse/fejlfunktion

Alle alvorlige haendelser, der opstar i forbindelse med preaeparatet, skal indberettes til fremstilleren og
den relevante myndighed i dit land.
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