VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 2,5 mg rivaroxaban.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur 27,90 mg af lakt6sa (sem einhydrat), sjé kafla 4.4.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaouo tafla (tafla)

Ljosgular, kringlottar, tvikuptar filmuhtdadar toflur, u.p.b. 6,00 mm i pvermal, prykktar med ,,IL4“ &
annarri hlidinni og sléttar & hinni hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rivaroxaban Accord, gefid dsamt asetylsalisylsyru einni sér eda asetylsalisylsyru auk clopidogrels eda
ticlopidins, er &tlad til fyrirbyggjandi medferdar gegn blodsega af véldum adakdlkunar
(atherothrombotic events) hja fulloronum sjaklingum eftir bratt kransaedaheilkenni (acute coronary
syndrome) med haekkudum lifmerkjum (biomarkers) fyrir hjartakvilla (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Rivaroxaban Accord, gefid asamt asetylsalisylsyru, er atlad til fyrirbyggjandi medferdar gegn
bl6dsega af voldum aedakdlkunar (atherothrombotic events) hja fullordnum sjuklingum med
kransaedasjukddm (coronary artery disease) eda Utslagaedakvilla med einkennum (symptomatic
peripheral artery disease) i mikilli haettu & bl6dpurrd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur er 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a sélarhring.

o Bratt kranseedaheilkenni

Sjuklingar sem taka 2,5 mg af Rivaroxaban Accord tvisvar a sélarhring eiga einnig ad taka

75 - 100 mg af asetylsalisylsyru & sélarhring eda 75 - 100 mg af asetylsalisylsyru auk annadhvort
75 mg dagskammits af clopidogreli eda venjulegs dagskammts af ticlopidini & sélarhring.

Meta skal medferd reglulega hja hverjum sjaklingi fyrir sig med pvi ad meta heettu a
bl6dpurrdartilfellum gegn blaedingarhettu. Hja hverjum einstaklingi skal meta hvort halda skuli
medferd afram eftir 12 manudi par sem reynsla af medferd i allt ad 24 manudi er takmdorkud (sja
kafla 5.1).

Hefja @ medferd med rivaroxabani eins fljott og unnt er eftir ad &stand er ordid stédugt eftir bratt
kranseedaheilkenni (p.m.t. adgerdir til ad koma & bl6dfledi aftur); i fyrsta lagi 24 klukkustundum eftir
innldgn a sjukrahls og pegar venjulegt er ad hatta gjof bl6dpynningarlyfja til inndeelingar.



o Kransaedasjukdomur/atslagaedakvilli
Sjuklingar sem taka 2,5 mg af Rivaroxaban Accord tvisvar a sélarhring eiga einnig ad taka
75 - 100 mg af asetylsalisylsyru & sélarhring.

Hjéa sjuklingum sem hafa gengist undir vel heppnada enduraeedunaradgerd (revascularisation procedure)
i fotlegg (med skurdadgerd eda adgerd innan a&dar, p.m.t. blondudum adgerdum) vegna
Utslagaedakvilla med einkennum, skal ekki hefja medferd fyrr en blaedingarstddvun er ndd (sja

kafla 5.1).

Akvarda skal lengd medferdar fyrir hvern sjikling a grundvelli reglulegs mats og taka skal mid af
heettu & segamyndun samanborid vid hattu a blaeedingu.

. Brétt kranseedaheilkenni, kransaedasjukdomur/utslagaedakvilli

Samhlida lyfjagjof med bl6ofloguhemjandi medferd

Hja sjuklingum med brad tilvik segamyndunar eda sem hafa gengist undir edainngrip og purfa &
medferd med tveimur blodfléguhemjandi lyfjum ad halda (dual antiplatelet therapy), skal meta hvort
halda skuli afram toku 2,5 mg af Rivaroxaban Accord tvisvar & sélarhring byggt a edli tilviksins eda
inngripsins og blodfloguhemjandi medferd.

Oryggi og verkun 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & sélarhring, dsamt medferd med tveimur

bl6ofloguhemjandi lyfjum hafa verid rannsokud hja sjuklingum med

o med nylegt bratt kranseedaheilkenni i samsetningu med asetylsalisylsyru dsamt
clopidogreli/ticlopidini (sja kafla 4.1) og

o sem hafa nylega gengist undir endureedunaradgerd i fétlegg vegna uUtslageedakvilla med
einkennum, i samsetningu med asetylsalisylsyru og notkun clopidogrels i skamman tima ef vid
a (sja kafla4.4 0g 5.1).

Skammtur sem gleymist
Ef skammtur hefur gleymst a sjuklingurinn ad halda &fram ad taka venjulega radlagda skammta eins
og rad var fyrir gert. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i rivaroxaban

Pegar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i rivaroxaban, geetu International
Normalised Ratio (INR) gildi verid falskt haekkud eftir ad rivaroxaban hefur verid tekid inn. Meling &
INR gefur ekki rétta mynd af blédpynningarvirkni rivaroxabans og a pvi ekki ad nota pad (sja

kafla 4.5).

Skipti fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil

Madguleiki er & 6fullnzgjandi bléopynningu vid skipti af rivaroxabani yfir a K vitamin hemla. Tryggja
skal samfellda vidunandi blédpynningu & medan breytt er um blddpynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
rivaroxaban getur leitt til haekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn
samhlida rivaroxabani par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefdbundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli, med tilliti til nidurstadna ar INR profi. A medan sjaklingar eru
badi a rivaroxabani og K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en
adur en nasti skammtur af rivaroxabani er tekinn. Pegar inntéku Rivaroxaban Accord hefur verid hett,
purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta skammt adur en INR prof verdur areidanlegt (sja
kafla 4.5 0g 5.2).

Skipti fra bl6dpynningu til inndaelingar yfir i rivaroxaban

Hjé sjuklingum sem f& blédpynningu med inndzelingu skal hatta gjof hennar og hefja gjof
rivaroxabans 0 til 2 klst. adur en naest hefdi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin med lagan
molpunga) eda pegar heett er ad gefa bl6dpynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d. ésundurgreint
heparin i &0).



Skipti fra rivaroxabani yfir i blodpynningarlyf til inndaelingar
Gefa a fyrsta skammt af bléopynningarlyfi til inndzelingar, pegar taka hefdi att neesta skammt af
rivaroxabani.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til markteekrar heekkunar & péttni rivaroxabans i plasma, pvi skal
geeta varGdar pegar Rivaroxaban Accord er notad hja peim sjaklingum. Notkun er ekki radldgad hja
sjuklingum med kreatinin Uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Engin porf er & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun
50 - 80 ml/min.) eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun 30 - 49 ml/min.) (sja
kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Accord er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjukddém med blédstorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Aldragir
Engin skammtaadldgun (sja kafla 4.4 og 5.2)
Heettan & blaedingu eykst med hakkandi aldri (sja kafla 4.4).

Likamspyngd
Engin skammtaadlogun (sja kafla 4.4 og 5.2)

Kyn
Engin skammtaadldgun (sja kafla 5.2)

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun rivaroxabans hja bornum & aldrinum O til 18 &ra. Engar
upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki malt med notkun Rivaroxaban Accord fyrir bérn yngri en 18 ara.

Lyfjagjof
Rivaroxaban Accord er atlad til inntéku.
Toflurnar ma taka med eda an matar (sja kafla 4.5 og 5.2).

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er haegt ad mylja Rivaroxaban Accord t6flu og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn.

Einnig er haegt ad gefa mulda t6flu um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad hatta geti verid & mikilli bleedingu. Um getur verid ad rada sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja a&xli par sem mikil hatta er & blaedingu,
nylegan averka a heila eda manu, nylega adgerd a heila, manu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta edahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og bldaedatenginga, &dagulp, eda mjog
afbrigdilegar &dar i menu eda heila.

Samhlidamedferd med 6orum segavarnarlyfjum, t.d. dsundurgreindu (unfractionated) heparini, léttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o0.s.frv.), nema vid par sérstoku



aosteedur ad verid sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefio i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum a&dalegg i midlaegri blased eda slageaed (sja
kafla 4.5).

Medferd samhlida bl6dfléguhemjandi lyfjum vid bradu kransaedaheilkenni hja sjuklingum sem adur
hafa fengid heilaslag eda skammvinna bl6dpurrd i heila (TIA) (sja kafla 4.4).

Samhlidamedferd vid kransaedasjukdomi eda utslagaedakvilla med asetylsalisylsyru hja sjaklingum
med sogu um heilaslag med blaedingu eda o6rdrepi (lacunar stroke) eda einhverja tegund heilaslags
innan sidasta manadar (sja kafla 4.4).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og blaeedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med
talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja kafla 5.2).

Medganga og brjéstagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hja sjuklingum med bréatt kransaedaheilkenni hafa verkun og 6ryggi 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a
dag verid rannstkud med bldofléguhemjandi efnunum asetylsalisylsyru (ASA) einni sér eda
asetylsalisylsyru &samt clopidogreli/ticlopidini.

Hja sjuklingum i mikilli haettu & bl6dpurrd med kransaedasjukdém/utslageedakvilla, hafa verkun og
Oryggi 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & dag verid rannsokud vid notkun dsamt asetylsalisylsyru.

Hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir enduradunaradgerd i fotlegg vegna Gtslagaedakvilla
med einkennum, hafa verkun og 6ryggi 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a dag verid rannsokud i
samsetningu med blddfléguhemjandi lyfinu asetylsalisylsyru (ASA) einu sér eda asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli i skamman tima. Ef porf er a bl6ofloguhemjandi medferd med tveimur lyfjum, og
annad peirra er clopidogrel, skal hin vera til skamms tima; fordast skal langtima bl6dfloguhemjandi
medferd med tveimur lyfjum (sja kafla 5.1).

Medferd dsamt 6orum blodfloguhemjandi lyfjum, t.d. prasugrel eda ticagrelor, hefur ekki verid
rannsokud og ekki er meelt med henni.

Meelt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blédpynningarmedferd allt medferdartimabilid.

Bleedingarhatta
Eins og vid & um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjdklingar sem nota

Rivaroxaban Accord fai einkenni um blaedingu. Mealt er med ad nota lyfid med vard vid adstedur par
sem aukin heetta er & blaedingu. Hatta skal gjof Rivaroxaban Accord vid mikla bledingu (sja
kafla 4.9).

I kliniskum ranns6knum saust oftar blaedingar Gr slimhd (p.e. blodnasir, blaedingar i munnslimhasa,
meltingarfaerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani sem vidbot vid gjof eins eda
tveggja blodfloguhemjandi lyfja. bvi getur verid naudsynlegt ad framkveema malingu &
hemdglo6bini/hematdkrit til vidbétar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt
mikilvaegi synilegrar bladingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhettu. pvi ber ad
vega og meta notkun rivaroxabans asamt tveimur bléofléguhemjandi lyfjum (dual antiplatelet therapy)
af voldum aodakolkunar (atherothrombotic event). Ad auki parf ad fylgjast naid med pessum
sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og blodleysi eftir ad
medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef outskyro leekkun hemaoglobins eda bldadprystingsfall a sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.



P6 ekki sé porf & reglulegu eftirliti med Gtsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
meela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu a virkni gegn storkupaetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking & Utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
dkvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 fold ad medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
blaedingarhattu. Rivaroxaban Accord & ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun
15 - 29 ml/min. Notkun er ekki rad16gd hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Geeta skal varudar vid notkun rivaroxabans hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun 30 - 49 ml/min.) sem f& samhlidamedferd med lyfjum sem auka péttni rivaroxabans i
plasma (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Notkun Rivaroxaban Accord er ekki radlogd hjé sjaklingum sem eru & samhlidamedferd med azol-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconaz6l og posaconazél) eda HIV
préteasahemlum (t.d. riténavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 fold ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartdar ef sjuklingar eru & samhlidamedferd med lyfjum sem geta haft ahrif & storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru og lyfjum sem hindra
samlodun bl6dflagna eda sérteekum serétonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tdnin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiklinga sem eiga &
heettu ad f& sarasjukdém i meltingarveg (sja kafla 4.5 og 5.1).

Sjuklingar sem fa medferd med rivaroxabani og bl6dfldguhemjandi lyfjum mega adeins fa samhlida
medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum sem ekki eru sterar (NSAIDs), ef avinningurinn vegur pyngra
en bledingarhattan.

Adrir dheettupeettir sem auka blaedingarhaettu

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogd hja sjaklingum med aukna

bledingarhattu t.d.:

o Medfaedda eda aunna bledingarsjukdéma

. Omedhdndladan alvarlegan slagedahaprysting

o Adra meltingarferakvilla n virkrar ssramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bleedingakvilla
(t.d. bélgusjukddm i pérmum, vélindab6lgu, magabdlgu eda vélindabakfladi)

o A0dabblgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

o Berkjuskulk eda s6gu um lungnablaedingu

Geeta & vartdar vid notkun lyfsins hjé sjuklingum med bréatt kransedaheilkenni og hja sjaklingum med

kransadasjukdém/utslageedakvilla:

o >75 ara ad aldri, ef lyfid er gefid asamt asetylsalisylsyru eingdngu eda baedi asetylsalisylsyru og
clopidogreli eda ticlopidini. Meta skal avinning/ahattu af medferd med reglubundnu millibili &
einstaklingsbundinn hatt.

o med leegri likamspyngd (< 60 kg), ef lyfid er gefido asamt asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru
og clopidogreli eda ticlopidini.

o sjuklingar med kransadasjukdém og alvarlega hjartabilun med einkennum. Rannséknargdgn
benda til pess ad slikir sjuklingar geti haft minni avinning af medferd med rivaroxabani (sja
kafla 5.1).

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni hettu & ad fa bledingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn hettu & bleedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu axlis, &xlishemjandi medferd og sjukddmsstigi.
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Zxli i meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni hattu & bleedingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

Ekki ma nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja axli sem eru i mikilli bleedingarhaettu (sja
kafla 4.3).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6saedarlokuskipti med praedingartaekni (TAVR). Oryggi og virkni rivaroxabans
hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gégn sem stydja ad
rivaroxaban gefi vidunandi blédpynningu hja pessum sjaklingahopi. Ekki er meelt med notkun
Rivaroxaban Accord hj& pessum sjaklingum.

Sjuklingar med sdgu um heilaslag og/eda skammvinna blédpurrd i heila

Sjuklingar med bratt kransaedaheilkenni

Ekki mé nota rivaroxaban 2,5 mg til medhondlunar brads kransadaheilkennis hja sjuklingum med
s6gu um heilaslag eda skammvinna blodpurrd i heila (sja kafla 4.3). Fair sjuklingar med bratt
kransadaheilkenni og ségu um heilaslag eda skammvinna bl6dpurrd i heila hafa verid rannsakadir, en
takmaorkud gogn um virkni benda til pess ad pessir sjuklingar hafi ekki avinning af medferad.

Sjuklingar med kranseedasjukddm/utslagaedakvilla

Sjuklingar med kransaedasjukdom/atslagedakvilla med ségu um heilaslag med bleedingu eda ordrepi,
eda heilaslag med blédpurrd og an érdreps innan sidasta manadar voru ekki rannsakadir (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem hofou nylega gengist undir enduraedunaradgerd i fotlegg vegna Utslagaedakvilla med
einkennum og héfdu fengid slag eda skammvinna blédpurrd i heila voru ekki rannsakadir. Fordast skal
medferd med rivaroxabani 2,5 mg hja pessum sjuklingum ef peir fa blééfldguhemjandi medferd med
tveimur lyfjum.

Sjuklingar med andfosfélipid heilkenni

EkKi er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfélipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni a endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkulUpusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I moétefnum).

Meaenu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

Pegar meaenu-/utanbastsdeyfing eda meanu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru &
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu a
ao fa utanbastsblaedingu eda blaeedingu i maenu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [6munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi manuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlioa eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vio
menustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur med sjiuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu & taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd etti leeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru a segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vido segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 2,5 mg af rivaroxabani
med bl6dfloguhemjandi lyfjum vid pessar adstedur. Gjof lyfja sem hindra samlodun blédflagna skal
heett samkvaemt notkunarleidbeiningum fra framleidanda.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga Ur hugsanlegri haettu & bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarlaegja
manulegg eda framkveema menuastungu pegar bl6dpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na nagilega litlum bl6dpynnandi &hrifum hja hverjum
sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni nakveemni.




Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf & ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stédva gjof Rivaroxaban Accord 2,5 mg a.m.k.

12 Klst. fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt & klinisku mati leeknisins. Ef sjuklingur fyrirhugar ad
gangast undir valkvaeda skurdadgerd og medferd til ad hindra samlodun bl6dflagna er ekki askileg &
ao haetta medferd med lyfjum sem hindra samlodun bléoflagna samkveaemt notkunarleidbeiningum
framleidanda.

Ef ekki er haegt ad seinka adgerdinni, skal meta aukna heettu & bleedingu med hlidsjon af hversu
mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Accord aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stddvun & blaedingu faest ad mati pess leeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldragir
Blaedingarhatta getur aukist med hakkandi aldri (sja kafla 5.1 og 5.2).

HUAvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hadvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hadpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjélgun raudkyrninga og altekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri heettu & ad fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrégdin fram &
fyrstu vikum medferdarinnar. Haetta a notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg Utbrot &
had (t.d. ef pau breidast Ut, eru svaesin og/eda ef bl6drur myndast) og vio merki um ofnaemi dsamt
sarum & slimhua.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Accord inniheldur laktosa. Sjaklingar med arfgengt galaktosadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar / 2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC vid jafnveegi og ad
medaltali 1,7 faldrar / 1,6 faldrar aukningar & Cmax rivaroxabans, med markteekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhattu. bvi er notkun rivaroxabans ekki radlégo hja sjuklingum sem eru
samhlida & almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazdl,
itraconaz6l, voriconazdl og posaconazél eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
& baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar & annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukio plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medal6flugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Crax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromyecin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjaklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjaklingum i dhaettuhépum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

Erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til

1,3 faldrar aukningar & medalgildi AUC og Cmax Vid jafnvaegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahaettuhépum.

Hjé& sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring) til
1,8 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid
saman vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromycin til 2,0 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid saman vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins beetast vid ahrif skerdingar & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).



Fluconazol (400 mg & s6larhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar & medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar & medal Crax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hja sjuklingum i ahaettuhdépum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna fyrir drénedardn sem fyrir hendi eru, skal fordast samhlida gjof
rivaroxabans.

Segavarnarlyf

Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), &n nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhettu parf ad geeta vartdar ef sjuklingar f& samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bdlgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun bl6dflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging a bleedingartima kom fram eftir samhlidagjof rivaroxabans (15 mg)
0g 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafreedileg vidbrogd.

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging & bleedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun bldoflagna, P-selektin eda
GPIIb/1l1a vidtaka.

Geeta skal vartdar ef sjuklingar f& samhlidamedferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun bl6dflagna par sem pessi lyf auka bleedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid & um onnur blédpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bleedingarhattu vid
samhlidanotkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & bl6dflégur sem greint hefur fra. Vid
samhlida notkun i klinisku rivaroxaban-aztluninni, kom fram télulega harri tidni meiri- og
minnihattar bleedinga sem voru kliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

Pegar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban

(20 mg) eoa af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst préprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, hdmlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samraemi vid viobdtina.

Ef vilji er til pess ad kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupaetti Xa, PiCT og Hep Test par sem warfarin hefur ekki ahrif &
bessi prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 61l prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupeetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad préfa lyfhrifsahrif warfarins & medan & breytingartimabilinu stendur, er hagt ad
nota INR malingar vid Ciough af rivaroxabani (24 kist. eftir inntdku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarskahrifum af rivaroxabani & pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir komu fram milli warfarins og rivaroxabans.

CYP3A4 virkjar

Gjof rivaroxabans samtimis 6fluga CYP3A4 virkinum rifampicini leiddi ad medaltali til um 50%
minnkunar & AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlidanotkun rivaroxabans og
annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytdins, karbamazepins, fendbarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. bvi & ad fordast
samtimisnotkun &flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjaklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.




Onnur samhlidamedferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp), atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (prétonupumpuhemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4,

Engin kliniskt mikilveeg milliverkun vid fedu kom fram (sja kafla 4.2).

Rannsoknanidurstodur
Rivaroxaban hefur &hrif & storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera ma rad fyrir vegna
verkunarhéttar pess (sjé kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni rivaroxabans & medgéngu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir & e&xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana & a&xlun, innri bleedingarhattu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki nota rivaroxaban & medgéngu (sja

kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad fordast ad verda barnshafandi medan & medferd med rivaroxabani
stendur.

Brjostagjof

Oryggi og virkni rivaroxabans hja konum med barn & brjdsti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir
syna ad rivaroxaban skilst Gt i mjolk. Konur med barn a brjosti eiga pvi ekki ad nota rivaroxaban (sja
kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort hztta eigi brjostagjof eda stddva/gera hlé & meoferd.

Frij6semi )
Engar sérstakar rannséknir hafa verid gerdar & rivaroxabani i ménnum til ad meta ahrif & frjésemi. |
rannsokn & frjosemi karl- og kvenkyns rotta saust engin ahrif (sjé kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rivaroxaban hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum
eins og yfirlidi (tioni: sjaldgeef) og sundli (tidni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjdklingar sem finna fyrir
pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi
Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan Il1. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan I1. stigs rannséknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsdknum og tveimur I11. stigs rannsoknum Utsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks medferdarlengd i I11. stigs

rannséknum hja fullorénum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6.097 10 mg 39 dagar
fullordnum sjuklingum sem foéru i
valkvaeoa lidskiptiadgerd a mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 3.997 10 mg 39 dagar
veikum sjuklingum
Medferd vid segamyndun i djupleegum | 6.790 Dagur 1-21:30mg | 21 méanudur
blazedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 méanudi:

10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blasedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri Utsetningu
0g bérnum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullorénum
hefdbundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun {

djupleegum bldedum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni a dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 ménudur
segareki hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 10.225 5mgeda 10 mg, i 31 ménudur
a&dakolkunar hja sjuaklingum eftir bratt somu roa, til vidbotar
kransaedaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manuoir
a&dakolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kranseedasjukdom/atslagaedakvilla 10 mg eingbngu

3.256** 5 mg gefid asamt 42 manudir
asetylsalisylsyru

*SjUklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani
** Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru bladingar (sja einnig kafla 4.4.

09 ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan) (tafla 2). beer blaedingar sem oftast var tilkynnt um
voru blédnasir (4,5%) og blaedingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2. Tidni bleedinga™ og blodleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i 111. stigs
rannséknum hja fullordnum og bérnum sem er lokid

Abending Einhver blaeding Blodleysi
Fyrirbyggjandi vid bldedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hjé fullordnum sjaklingum sem foru i
valkvada lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hj& veikum sjuklingum

Medferd vid segamyndun i 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga

djuplaegum bldedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara
eftir ad hefébundin
segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 & hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjaklingaar 100 sjaklingaar

an lokusjukdoéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 & hver 1,4 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar

eftir bratt kransaedaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 6,7 & hver 0,15 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar**
meo 8,38 4 hver 0,74 a hver
kranseedasjukdom/Utslagaedakvilla 100 sjuklingaar# 100 sjuklingadr*** #

* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru oIl bleedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

** [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeeka adferd vid
skraningu aukaverkana

***Notast var vid sértaeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir
Tidni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i Toflu 3 hér & eftir og radad eftir liffeerakerfum (MedDRA flokkun) og tidni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hjéa fullordnum sjaklingum i 111. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur 11. stigs og tveimur
111. stigs ranns6knum hj& bérnum

Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Bl60 og eitlar

Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun

videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi

rannsoknanidurstodur) blédflagna)?,
blédflagnafed

Onamiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishldbolga, vidbrdgad, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnemislost
ofnaemisbjlagur

Taugakerfi

Sundl, héfuoverkur

Heilableeding og
innankdpublading,
yfirlid

Augu

Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)

Hjarta

| Hradtaktur

AEdar

Lagur bléoprystingur,
margull

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Blédnasir, blodhosti

Raudkyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)

Meltingarfeeri

Blaeding i tannholdi,
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleedandi
gyllined), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”®

Munnpurrkur

fosfatasa i bladiA,
haekkad gildi GGTA

Lifur og gall
Haekkud gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haeekkad
transaminasa haekkad gildi gildi samtengds
gallrauda, haekkad | gallrauda
gildi alkalisks (conjugated

bilirubin) (med
eda an samhlida-
haekkunar & gildi
ALT), gallteppa,
lifrarbdlga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
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Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt

fyrir
HU0 og undirhud
Kladi (p.m.t. mjog Ofsaklaoi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), utbrot, dreplos hudpekju,
flekkblaeding, bleedingar i DRESS-heilkenni

had og undirhd

Stookerfi og stoovefur

Verkir i atlim# Lioblaeding Blading i vodva Rymis-heilkenni
eftir bleedingu

Nyru og pvagfeeri

Blading i pvag- og Nyrnabilun/brad
kynferum (p.m.t. bl6d i nyrnabilun eftir
bvagi og asatidir)®, skert blaedingu sem
nyrnastarfsemi (p.m.t. neegir til ad valda
kreatininhaekkun i bl6di of litlu gegnfleedi
og haekkun pvagefnis i bl6ds, nyrnakvilli
bl160oi) sem tengist

segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Sétthiti#, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjagur®
almennur styrkur og orka

(p.m.t. preyta og
préttleysi)

Rannsoéknanidurstodur

Haekkad gildi
LDHA, hekkad gildi
lipasa®, haekkad
gildi amylasa®

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerda

Blaeding eftir adgeroir Syndaradagulpur
(p.m.t. blédleysi eftir ¢
adgero og blaeding ar
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum”

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i bldeedum hja fullorénum sjuklingum vid
valkvaeda lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid

B: mjog algengar hja konum < 55 &ra vid medferd vid segamyndun i djapleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blaedum
og segareki i lungum

C: sjaldgafar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega af voldum aedakdlkunar eftir bratt
kransaedaheilkenni (eftir kransaedavikkun)

* Notast var vio fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana. i véldum 111. stigs
rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad
lokinni greiningu & ranns6knunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar rivaroxabans getur notkun pess tengst auknum likum a dulinni
eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffaeri sem er, sem getur leitt til blédleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. hatta & daudsfollum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bleedingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun blaedinga®). I kliniskum
rannsdknum saust oftar blaeedingar Gr slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhuag,
meltingarfeerum, pvag- og kynferum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar dr leggéngum eda auknar

14



tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema rannséknarstofupréf &
hemaoglobini/hematdkerit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar bleedingar.

Bladingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjaklingahdpum, t.d. sjuklingum med émeohdndladan
alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 ,,Bledingarheetta™). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar blaeedingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og dutskyrt lost. | sumum tilfellum hafa komid fram einkenni bl6dpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri bleedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfleedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
rivaroxabans. pvi verdur ad hafa mdgulega bleedingu i huga pegar &stand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metio.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilfellum ofskammtana, allt ad 1.960 mg. Vid ofskommtun &
ao fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bleedingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun blaedinga“). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda hearri, hafi hamarksahrif & medalutsetningu i
plasma og ahrifin aukist ekki frekar.

Sérteekt motefni sem snyr vid lyfhrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt (sja Samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).

ihuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga Gr frasogi ef ofskommtun rivaroxabans & sér stad.

Stjornun blsedinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fer rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
eda heetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 til 13 kist. (sja
kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samreemi vio alvarleika og stadsetningu blaedingar.
Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid &, eins og prysting & bleedingarstad (t.d.
vid alvarlegum blédndsum), bleedingarstédvun vid skurdadgerd med blaedingareftirliti, vokvagjof og
studning vid blooras, blodhlutagjof (pjoppud raud blddkorn eda ferskt frosid plasma, had tengdu
blédleysi eda storkukvillum) eda bléoflogur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla a virkni storkupéttar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar Vlla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum a rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika & takmorkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad endurtaka gjof
radbrigdastorkupattar Vlla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svérunar. Ef um mikla
blaedingu er ad raeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi i blodstorknun, sé hann tilteekur (sja
kafla 5.1).

Protaminsulfat og K vitamin eru ekki talin hafa &hrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af amindcaproic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fa rivaroxaban. Pad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins i &0 hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad & brott med
skilun.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF01

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sérteekur beinn hemill & storkupétt Xa, med adgengi eftir inntoku.

HOomlun péttar Xa truflar innra og ytra ferli i bldstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupéttur 11) og ekki hefur verid synt
fram & ahrif & blooflogur.

Lyfhrif
Skammtah&d hémlun & virkni pattar Xa kom i 1jos hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &

proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur profunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekindur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir 6nnur segavarnarlyf.

I kliniskri lyfjafreedirannsokn & vidsnaningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat & ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin péttapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir 11, 1X og
X) og 4-patta PCC (storkupeettir 11, VII, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sekdindu innan 30 mindtna, en med 4-patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekindur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsnunings breytinga &
eigin prombinmyndun likamans en 4-pétta PCC (sja kafla 4.9).

Virkjaour hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, & skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er haegt ad mala rivaroxaban gildi med malingu a virkni gegn storkupatti Xa (sja
kafla 5.2).

Klinisk verkun og 6ryqggi

Bratt kranseedaheilkenni

Kliniska rivaroxaban-aztlunin var honnud til ad syna fram & virkni rivaroxabans til ad fyrirbyggja
daudsfoll af voldum hjarta- og &dasjukdoma, hjartadreps eda heilaslags hja sjuklingum med nylegt
bratt kransaedaheilkenni (haekkun & ST dsamt drepi i hjartavodva [ST-elevation myocardial infarction;
STEMI], drep i hjartavddva an haekkunar & ST [non- ST-elevation myocardial infarction; NSTEMI]
eda hvikula hjartadng [unstable angina; UA]). I tviblindu lykilrannsokninni ATLAS ACS 2 TIMI 51
var 15.526 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 i einhvern priggja medferdarhdpa sem fengu:
rivaroxaban 2,5 mg til inntdku tvisvar 4 dag, 5 mg til inntoku tvisvar & dag eda lyfleysu tvisvar & dag
asamt eingdngu asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru asamt thiendpyridinlyfi (clopidogreli eda
ticlopidini). Sjaklingar med bratt kransadaheilkenni yngri en 55 ara purftu annadhvort ad vera med
sykursyki eda hafa fengid drep i hjartavodva aour. Midgildi medferdarlengdar var 13 manudir og
heildarmedferdarlengd allt ad 3 arum. 93,2% sjuklinga fengu einnig asetylsalisylsyru dsamt
thienopyridinlyfi og 6.8% fengu einnig asetylsalisylsyru eingéngu. Af peim sjaklingum sem fengu
tvenns konar lyf gegn samlodun blédflagna fengu 98,8% clopidogrel, 0,9% ticlopidin og 0,3%
prasugrel. Sjuklingar fengu fyrsta skammtinn af rivaroxabani ad lagmarki 24 klukkustundum og allt ad
7 dogum eftir innldgn & sjukrahls (medaltal 4,7 dagar), eins fljott og unnt var eftir ad bratt
kranseedaheilkenni var ordid stéougt, p.m.t. adgerdir til ad koma aftur & bl6dflaedi, og pegar venjulegt
er ad haetta gjof blodpynningarlyfja til inndaelingar.

Beadi 2,5 mg og 5 mg skammtar tvisvar a dag leekkudu tioni hjarta- og edakvilla umfram pad sem
leiddi af hefobundinni medferd til ad hindra samlodun bléoflagna. 2,5 mg skammtar tvisvar a dag
drégu Ur danartioni og visbendingar voru um ad minni skammtinum fylgdi minni bleedingarhatta, pvi
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er radlagt ad nota 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & dag asamt asetylsalisylsyru einni sér eda
asetylsalisylsyru auk clopidogrels eda ticlopidins til ad fyrirbyggja bl6dsega af voldum aedakolkunar
hja fulloronum sjuklingum med bratt kransedaheilkenni med haekkudum lifmerkjum um hjartakvilla.

Borid saman vid lyfleysu hafdi rivaroxaban marktak ahrif til lekkunar & samsetta adalendapunktinum,
sem var tioni daudsfalla af voldum hjarta- og &dasjukddma, dreps i hjartavédva og heilaslags. Helsti
avinningurinn kom fram i leekkun & tidni daudsfalla af voldum hjarta- og edakvilla og dreps i
hjartavddva og kom fram snemma i rannsdkninni og hélst stddugt og yfir allan medferdartimann (sja
T6flu 4 og Mynd 1). Helsti annar endapunkturinn (tidni daudsfalla af 6llum asteedum, dreps i
hjartavodva og heilaslags) var einnig marktaekt leekkadur. Afturvirk vidboétargreining syndi télulega
markteeka leekkun & tidni blodtappa i eedastodneti, borid saman vid lyfleysu (sja toflu 4). Tioni i helstu
meelibreytu fyrir 6ryggi (Meiri hattar bleeding sem ekki tengist kranseedahjaveituadgerd (CABG) skv.
TIMI) var heerri hja peim sjuklingum sem fengu rivaroxaban en peim sem fengu lyfleysu (sja toflu 6).
Tidni blaedinga sem leiddu til dauda, lagprystings sem parfnadist medferdar med lyfjum i &d sem auka
samdrattarkraft hjartans og skurdadgerda vegna virkrar blaedingar var p6 svipud hja peim sem fengu
rivaroxaban og peim sem fengu lyfleysu.

[ t6flu 5 eru syndar virkninidurst6dur fyrir sjdklinga sem fara i kranseedavikkun (percutaneous
coronary intervention (PCI)). Oryggishidurstédurnar hja pessum undirh6pi sjuklinga sem fara i
kransaedavikkun er samanburdarheafur vid heildardryggi alls hopsins.

Sjuklingar med hakkud lifmerki (troponin eda CK-MB) an pess ad hafa adur fengid
heilaslag/skammvinna bl6dpurrd i heila voru 80% af rannsoknarhopnum. Nidurstodurnar fyrir pennan
hop sjuklinga voru einnig sambeerilegar vid nidurstodur fyrir heildarvirkni og 6ryggi alls hopsins.

Tafla 4: Niourstéour vardandi virkni ar Il1. stigs rannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51

a&0asjukdoéma

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

Rannsoknarpydi Sjuklingar med nylegt bratt kransedaheilkenni @
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar a dag,
N=5114 Lyfleysa
n (%) N=5113
Ahettuhlutfall (95% 6ryggismérk) p- n (%)
gildi
Daudsfoll af voldum hjarta- og 313 (6,1%) 376 (7,4%)
&0asjukdoma, drep i hjartavodva 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*
eda heilaslag
Daudsfoll af 6llum asteedum, drep i 320 (6,3%) 386 (7,5%)
hjartavodva eda heilaslag 0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*
Daudsfoll af voldum hjarta- og 94 (1,8%) 143 (2,8%)

Dauosfoll af 6llum &steedum

103 (2,0%)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**

153 (3,0%)

Drep i hjartavidva

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

229 (4,5%)

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

Heilaslag 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562
Bldotappi i edastodneti 61 (1,2%) 87 (1,7%)

a) aolégud gogn um pydi sem atlunin var ad medhondla (611 gdégn um pydi sem &tlunin var ad
medhondla vardandi bl6dtappa i eedastodneti)
b) borid saman vid lyfleysu, log-rank p-gildi

*  tolfreedilega betra

** t6lulega marktaekt (nominally significant)
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Tafla 5: Nidurstédur vardandi virkni ar I11. stigs rannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51 hja
sjuklingum sem fara i kransaedavikkun (PCI)

Rannsoknarpydi Sjuklingar med nylegt bratt kransaedaheilkenni sem fara i
kransaedavikkun @
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar & dag,
N=3114 Lyfleysa
n (%) N=3096
Aheattuhlutfall (95% 6ryggismérk) p- n (%)
gildi
Daudsfoll af voldum hjarta- og 153 (4,9%) 165 (5,3 %)
&0dasjukdoma, drep i hjartavodva 0,94 (0,75, 1,17) p=0,572
eda heilaslag
Daudsfoll af voldum hjarta- og 24 (0,8%) 45 (1,5 %)
e0asjukdoma 0,54 (0,33;0,89) p = 0,013**
Daudsfoll af 6llum asteedum 31 (1,0%) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41;1,01) p = 0,053
Drep i hjartavodva 115 (3,7%) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79;1,33) p = 0,829
Heilaslag 27 (0,9%) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74, 2,31) p = 0,360
Blddtappi i eedastodneti 47 (1,5%) 71 (2,3 %)

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

a) aolégud gogn um pydi sem atlunin var ad medhéndla (611 gégn um pydi sem etlunin var ad
medhondla vardandi blodtappa i eedastodneti)
b) borid saman vid lyfleysu, log-rank p-gildi

** tolfreedilega markteekt

Tafla 6: Niourstédur vardandi 6ryggi ur I11. stigs rannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51

Rannsoknarpydi Sjuklingar med nylegt bratt kransedaheilkenni @
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar a dag,
N=5115 Lyfleysa
n (%) N=5125
Ahettuhlutfall (95 % 6ryggismork) p- n (%)
gildi
Meiri hattar blaeding sem ekki 65 (1,3%) 19 (0,4 %)
tengist kransaedahjaveituadgerd 3,46 (2,08; 5,77) p =< 0,001
(CABG) skv. TIMI *
Blading sem leiddi til dauda 6 (0,1%) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24;1,89) p = 0,450
Innankupublaeding med einkennum 14 (0,3%) 5 (0,1 %)
2,83 (1,02;7,86) p = 0,037
Lagprystingur sem parfnast 3(0,1%) 3 (0,1 %)
medferdar med lyfjum i &d sem
auka samdrattarkraft hjartans
Skurdadgerd vegna virkrar 7 (0,1%) 9 (0,2 %)
bledingar
Gjof 4 eda fleiri eininga af blodi & 19 (0,4%) 6 (0,1 %)

48 klukkustundum

a) sjuklingar sem lagu til grundvallar greiningu a aukaverkunum sem komu fram vid medferd
b) borid saman vid lyfleysu, log-rank p-gildi

*  tolfreedilega markteekt
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Mynd 1: Timi par til adalendapunktur kemur fram (daudsfall af véldum hjarta- og
@dasjukddéms, drep i hjartavodva eda heilaslag).

rivaroxaban 25mz psvar & dag
Lyfleysa
Ir T
v

}"‘E‘- _____ —1

IE _ =

= -

p -

E _ -

E .

2 PR

=% -

= -

= -

R Heerohhnfal 0,34
1. 959 srvggismark: (0,72, 0.97)
v P-gildi=0,020*

Fialdi siildinga i heetru Fjoldi daga (Relative days) fra slembirédun
tivaroraban 5114 43 £l k] 3189 2609 2005 1425 £78 415 89
Lyfleysa 5113 4437 3874 3253 2664 2059 1460 £78 421 7

Kransaedasjukdomur/atslagsedakvilli

I 11. stigs rannsokninni COMPASS (27.395 sjuklingar, 78,0% Karlar, 22,0% konur) var synt fram &
verkun og 6ryggi rivaroxabans vid ad fyrirbyggja ad sjuklingar needu endapunkti samsettum ar
daudsfalli af véldum hjarta- og &dasjukdoms, drepi i hjartavddva, heilaslagi hja sjuklingum med
kransaedasjukdom eda Utslagedakvilla med einkennum i mikilli haettu & blédpurrd. Sjuklingum var
fylgt eftir i 23 manudi ad midgildi og ad hdmarki i 3,9 ar.

Einstaklingum sem ekki purftu samfellt & medferd med prétonpumpuhemli ad halda var slembiradad
til pess ad fa pantoprazodl eda lyfleysu. Ollum sjuklingum var sidan slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til
ao fa 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & sélarhring/100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni a s6larhring,
5 mg af rivaroxabani tvisvar & sélarhring eda 100 mg af asetylsalisylsyru eingéngu einu sinni &
solarhring, og videigandi lyfleysu.

Sjuklingar med kransaedasjukdom voru med sjukdéminn i fleiri en einni &8 og/eda héféu fengid drep |
hjartavodva. Hja sjuklingum <65 éra purfti eedakdlkun ad vera til stadar i a.m.k. tveimur @dum eda
a.m.k. tveir adrir aheattupeettir fyrir hjarta- og &dasjukdéma ad vera fyrir hendi.

Sjuklingar med Utslagaedakvilla h6fou gengist undir inngrip svo sem hjaveituadgerd eda
kranseedavikkun (percutaneous transluminal angioplasty) eda aflimun eda fétarnam vegna sjakdéms i
slageed eda voru med heltikdst (intermittent claudication) med hlutfalli milli bl6dprystings i 6kkla og
handlegg <0,90 og/eda verulegar prengingar i Gtleegum slageedum eda ségu um endureedamyndun |
halsslagaed (carotid revascularization) eda prengingar i halsslaged um >50% an einkenna.

Medal atrida sem utilokudu sjuklinga fré patttoku i rannsokninni voru porf fyrir tvenns konar
bl6ofloguhemjandi medferd eda adra bl6dfloguhemjandi medferd sem ekki innihélt asetylsalisylsyru
eda segavarnarmedferd til inntoku, mikil bleedingahaetta, hjartabilun med Utfallsbrot <30% eda i
NYHA-flokki (New York Heart Association) 111 eda IV, eda hvers kyns heilaslag med bl6dpurrd og an
ordreps (ischaemic, non-lacunar stroke) fyrir innan vid manudi, eda saga um heilaslag med blaedingu
eda ordrepi (lacunar stroke).

2,5 mg af rivaroxabani tvisvar 4 sélarhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
solarhring reyndist betur en 100 mg af asetylsalisylsyru vid ad fyrirbyggja ad sjuklingar naedu
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endapunkti samsettum Ur daudsfalli af véldum hjarta- og eedasjukdoma, drepi i hjartavddva eda
heilaslagi (sja t6flu 7 og mynd 2).

Markteek aukning vard & tioni adalendapunkts vardandi 6ryggi (meirihattar bleedingartilvik samkveaemt
aologudu ISTH) hja sjuklingum sem fengu 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a s6larhring samhlida

100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni & sélarhring, samanborid vid sjuklinga sem fengu 100 mg af
asetylsalisylsyru (sja toflu 8).

Vardandi adalendapunkt fyrir verkun var synilegur avinningur af 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar &
solarhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni & solarhring, samanborid vid
asetylsalisylsyru 100 mg einu sinni & solarhring, og var ahettuhlutfallié 0,89 (95% CI 0,7-1,1) hja
sjuklingum sem voru >75 &ra (nygengi: 6,3% & moti 7,0%) og 0,70 (95% CI 0,6-0,8) hja sjuklingum
sem voru <75 &ra (3,6% & méti 5,0%). Vardandi meirihattar bleedingu samkveemt adlégudu ISTH vard
vart vid aukna ahettu og var ahattuhlutfallié 2,12 (95% CI 1,5-3,0) hja sjuklingum sem voru >75 ara
(5,2% & méti 2,5%) og 1,53 (95% CI 1,2-1,9) hja sjuklingum sem voru <75 éra (2,6% & moti 1,7%).

EkKi var synt fram 4 avinning vid ad koma i veg fyrir kvilla i efri hluta meltingarvegar (p.e. bleedingu,
saramyndun, teppu eda rof i efri hluta meltingarvegar), pegar sjuklingar sem ekki hofdu kliniska porf

fyrir notkun préténupumpuhemils notudu 40 mg af pant6prazoli einu sinni & dag, til vidbotar vio pau

segavarnarlyf sem notud voru i rannsokninni; tioni kvilla i efri hluta meltingarvegar var

0,39/100 sjuklingaar i hdpnum sem fékk 40 mg af pantoprazdli einu sinni & dag en

0,44/100 sjuklingaér i hépnum sem fékk lyfleysu einu sinni & dag.
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Tafla 7: Niourstédur vardandi virkni ur I11. stigs rannsokninni COMPASS

Rannsoknar- Sjuklingar med kransaedasjukdom/Gtslagaedakvilla @
pydi
Medferdar- Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg od
skammtar bid asamt ASA 100 mg
od N=9126
N=9152
Sjuklingar KM % | Sjaklingar | KM % | Ahattu- p-gildi ®
med tilvik med tilvik hlutfall
(95% CI)
Heilaslag, drep i
hjartavddva eda 076
daudsfall af 379 (4,1%) 5,20% 496 (5,4%) | 7,17% ey p = 0,00004*
" . (0,66;0,86)
voldum hjarta-
0g &dasjukdoma
. 0,58
- 0 0 0 0 ) -
Heilaslag 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% (0,44:0,76) p = 0,00006
- Drepi 0 0 0 0 0,86 _
hjartavodva 178 (1.9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% (0,70:1,05) p =0,14458
- Daudsfall af
voldum 0 0 0 0 0,78 _
hjarta- og 160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) | 2,88% (0,64:0,96) p =0,02053
gdasjukdoma
Danartioni af 0 0 0 0 0,82
Sllum &stzedum 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) | 5,57% (0,71:0,96)
Brad blodpurrd i 0 0 0 0 0,55 (0,32,
atlimum 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) | 0,60% 0.92)
a) pbydi til greiningar samkveemt medferdaraztlun, frumgreiningar
b) samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru; Log-Rank p-gildi
* Minnkun tioni adalendapunkts vardandi verkun var tolfraedilega meiri.

bid: tvisvar & s6larhring; CI: éryggismork; KM %: Kaplan-Meier mat & uppsafnadri hattu &4 nygengi,
reiknad eftir 900 daga; od: einu sinni & sélarhring

Tafla 8: Nidurstodur vardandi 6ryggi ar 111. stigs rannsokninni COMPASS

liffaeri)

sem kallar & adra adgerd (ekki
banvaen, ekki i mikilvaegu

Rannsoknarpydi Sjuklingar med kransaedasjukdém/tslagaedakvilla @
Medferdarskammtar Rivaroxaban 25mg | ASA 100 mgod | Ahettuhlutfall
bid &samt ASA (95 % CI)
100 mg od, N=9126
N=9152 n (upps6fnud p-gildi ®
n (uppséfnud ahaetta %)
ahatta %)
Meirihattar bleeding samkvaemt 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40;2,05)
adlégudu ISTH p <0,00001
- Banvant blaedingartilvik 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67;3,33)
p =0,32164
- Blading i mikilveegu liffeeri 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88;1,86)
asamt einkennum (ekki p=0,19679
banvan)
- Blading inn i skurdsveedio 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49;3,14)

p=0,65119
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Rannsoknarpydi Sjuklingar med kransaedasjukdoém/Gtslagaedakvilla ?
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5mg | ASA 100 mgod | Ahattuhlutfall
bid asamt ASA (95 % CI)
100 mg od, N=9126
N=9152 n (uppsofnud p-gildi ©
n (upps6fnud adhatta %)
aheetta %)

- Blading sem leidir til 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51;2,41)
innlagnar & sjukrahus (ekki p < 0,00001
banvaen, ekki i mikilvaegu
liffeeri, kallar ekki & adra
adgero)

- Gist yfir nott 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48;2,46)
p < 0,00001
- EKKi gist yfir nott 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99;2,92)
p =0,04983
Meirihattar blaeding i 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60;2,89)
meltingarvegi p <0,00001
Meirihattar blaeding innan 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67;2,00)
hofudkupu p =0,59858

a) pyai til greiningar samkvaemt medferdaraztlun, frumgreiningar
b) samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru; Log-Rank p-gildi
bid: tvisvar & s6larhring; CI: 6ryggismork; sam. hetta: samanlégd haetta & nygengi (Kaplan-Meier
mat) eftir 30 manudi; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; od: einu sinni &

sélarhring

Mynd 2: Timi fram ad fyrsta tilviki adalendapunkts vardandi verkun (heilaslag, drep i
hjartavddva, daudsfall af voldum hjarta- og &dasjukdoms) i COMPASS

10.0

9.0+

8.0

7.0+

6.0 4

5.0

4.0 4

3.04

Uppsatnadar likur (%)

2.0 4

1.0

0.0 -

Rivaroxaban 2,5 mg bid + acetylsalisylsyra 100 mg od

Acetylsalisylsyra 100 mg od

Kaplan-Meier mat (%) eftir 30 manudi:

Rivaroxaban 2,5 mg bid + acetylsalislsyra 100 mg od: 5.2 (4,7 —

Samanburdur

Ahzttuhlutfall (95% CI)

mg od

Rivaroxaban 2.5 mg bid + acetylsalisylsyra 100 mg od samanborid vid acetylsalisylsyru 100

0,76 (0,66 — 0,86)

T
0

T T
180 365

T T
540 730

Dagar fra slembir6dun

Fjoldi patttakenda i heettu

Rivaroxaban 2,5 mg bid + acetylsalisylsyra 100 mg od 9152
Acetylsalisylsyra 100 mg od 9126

9026 7898
8982 7798

6352 3911

6233 3860

bid: tvisvar & sélarhring; od: einu sinni & sélarhring; CI: 6ryggismork
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Sjuklingar sem hafa nylega gengist undir endursedunaradgerd i fotlegg vegna utslagedakvilla med
einkennum

I tviblindu 111. stigs lykilrannsokninni VOYAGER PAD var 6.564 sjuklingum, sem hofdu nylega
gengist undir vel heppnada enduraedunaradgerd i fotlegg (med skurdadgerd eda adgerd innan &oar,
p.m.t. bléndudum adgerdum) vegna Utslagaedakvilla med einkennum, slembiradad i hlutfallinu 1:1, i
einn af tveimur hopum sem fengu bl6dfloguhemjandi medferd: rivaroxaban 2,5 mg tvisvar & dag
asamt 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni & dag, eda 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni & dag.
Sjuklingarnir mattu ad auki fa venjulegan skammt af clopidogreli einu sinni a dag i allt ad 6 manuai.
Markmid rannséknarinnar var ad syna fram & verkun og 6ryggi rivaroxabans asamt asetylsalisylsyru
til ad koma i veg fyrir hjartadrep, heilaslag med bl6dpurrd, dauda af véldum hjarta- og sedasjukdoms,
brada blddpurrd i utlim eda aflimun ofan dkkla/alnlids vegna &dasjukdoms hja sjuklingum sem héféu
nylega gengist undir vel heppnada enduraedunaradgerd i fotlegg vegna utslagedakvilla med
einkennum. Patt toku sjiklingar > 50 ara med stadfestan midlungi alvarlegan eda alvarlegan
Utslageedakvilla dsamt eedakdlkun med einkennum i fotleggjum, sem lysti sér med 6llu eftirfarandi:
Kliniskt (p.e. skert virkni), liffeerafraedilega (p.e. stadfestur Utslagaedakvilli samkveemt myndgreiningu
aftan vid ytri mjadmarslaged) og blodaflfreedilega (6kkla-handleggshlutfall [ABI] < 0,80 eda
tahandleggshlutfall [TBI] < 0,60 hja sjuklingum &n ségu um enduradunaradgerd i atlim, eda ABI

< 0,85 eda TBI < 0,65 hja sjuklingum med sdgu um enduraedunaradgerd i utlim). Sjaklingar sem
purftu bl6dfldguhemjandi medferd med tveimur lyfjum i > 6 manudi eda adra viobotar
bl6dfloguhemjandi medferd umfram asetylsalisylsyru og clopidogrel, eda bl6dpynningarmedferd til
inntdku, svo og sjuklingar med ségu um innankdpublaedingu, slag eda skammvinna blddpurrd i heila
og sjuklingar med eGFR sem nam < 15 ml/min. téku ekki patt i rannsokninni.

Medaltimalengd eftirfylgni var 24 manudir og hamarkslengd eftirfylgni var 4,1 &r. Medalaldur
sjuklinga sem toku pétt var 67 ar og 17% sjuklinga voru > 75 &ra. Midgildi tima fra upphaflegri
enduradunaradgerd fram ad upphafi rannséknarmedferdar var 5 dagar hja heildarpydinu (6 dagar eftir
skurdadgerd og 4 dagar eftir enduraeedunaradgerd innan &dar, p.m.t. blandadar adgerdir). A heildina
litid fengu 53,0% sjuklinga stutta bakgrunnsmedferd med clopidogreli sem st6d ad midgildi i 31 dag.
Samkveaemt rannsoknardatluninni matti hefja medferd eins fljott og audio er, en eigi sidar en

10 dogum eftir vel heppnada og videigandi endureedunaradgerd og pegar 6ruggt var ad
blaedingarstddvun veeri nad.

2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & sélarhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
solarhring syndi yfirburdi i ad draga Ur ad adalendapunktinum veeri nad, sem samanstdd af hjartadrepi,
heilaslagi med bléopurrd, daudsfalli af véldum hjarta- og &dasjukdéma, bradri blodpurrd i utlim eda
aflimun ofan 6kkla/ulnlids vegna adasjukdéms samanborid vid asetylsalisylsyru eingdéngu (sja

toflu 9). Megin 6ryggisnidurstadan sem voru meirihattar blaedingaratvik, samkvaemt TIMI, jukust hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med rivaroxabani og asetylsalisylsyru en engin aukning vard &
banvanni blaedingu eda innankdpubladingu (sja toflu 10). Vidbdtarendapunktar fyrir verkun voru
metnir i fyrirfram skilgreindri stigveldisrdd (sja toflu 9).
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Tafla 9: Nidurstédur vardandi verkun ar 111. stigs VOYAGER PAD rannsokninni

Rannso6knarpydi Sjuaklingar sem hafa nylega gengist undir enduradunaradgerd i
fotlegg vegna Utslagaedakvilla med einkennum 2
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2.5 mg ASA 100 mg einu | Ahattuhlutfall
tvisvar & dag asamt sinni & dag (95% CI) 9
100 mg af
asetylsalisylsyru einu
sinni 4 dag N=3.278
N=3.286 n (uppsoéfnud
n (upps6fnud aheetta ahatta %)°
%)°)
Adalendapunktur vardandi | 508 (15,5%0) 584 (17,8%) 0,85 (0,76;0,96)
verkun® p = 0,0043 ©*
- Hjartadrep 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- Heilaslag med blédpurrd | 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- Daudi af véldum hjarta- 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
0g &dasjukdoms
- Brad blodpurrd i atlim | 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55;0,82)
- Aflimun ofan 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89 (0,68;1,16)
okkla/alnlids vegna
&dasjukdoms
Vidbotarendapunktur
verkunar
Upphafleg 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79;0,99)
enduraedunaradgerd i Gtlim p = 0,0140 o*
vegna endurtekinnar
bl6dpurrdar i atlim,
framkvaemd an pess ad
vera fyrirhugud
Innl6égn & sjukrahus vegna | 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62;0,85)
segakvilla i kransed eda p < 0,0001 9=
Gtlim (66rum hvorum
fotlegg)
Dénartioni 6had orsok 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92;1,27)
Blaxzdasegarek 25 (0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37;1,00)

a) pydi sem atlunin var ad medhondla, frumgreiningar; samkvaemt mati ICAC
b) felur i sér hjartadrep, heilaslag med blddpurrd, dauda af voldum hjarta- og eedasjukdoms (dauda af
voldum hjarta- og &dasjukdoms og 6pekkta danarorsok), brada blodpurrd i utlim og aflimun ofan
oOkkla/ulnlios vegna aedasjukdoms
c) adeins er litid til fyrsta tilviks endapunktsins sem greina & vid greiningu & gdgnum sjuklings

d) ahattuhlutfall (95% CI) er byggt & Cox-likani fyrir hlutfallslega aheettu sem er lagskipt eftir gerd
adgerdar og med notkun clopidogrels med medferdinni sem einu skyribreytunni.
e) einhlioa p-gildi er byggt & log-rank préfi sem er lagskipt eftir tegund adgerdar og notkun

clopidogrels med medferdinni.

f) brad bléopurrd i Gtlim er skilgreind sem skyndileg og veruleg versnun & gegnfleedi utlims, annad
hvort med nyrri slattarleekkun eda sem krefst medferdarinngrips (p.e. segasundrun eda seganam, eda

brad enduraedunaradgerd) og kallar & innlégn a sjukrahus

* Leekkun a tidni endapunkts fyrir verkun var t6lfredilega marktzk.
CI: o6ryggisbil; ICAC: Ohad klinisk matsnefnd (Independent Clinical Adjudication Committee)
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Tafla 10: Nidurstédur vardoandi 6ryggi ar 111. stigs VOYAGER PAD rannsokninni

Rannso6knarpydi Sjuklingar sem hafa nylega gengist undir enduraedunaradgerd i
fotlegg vegna Utslagaedakvilla med einkennum @
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2.5 mg ASA 100 mg einu | Ahattuhlutfall
tvisvar 4 dag asamt ASA | sinni a dag (95% CI) 9
100 mg einu sinni & dag
N=3.256
n (uppsofnud aheetta N=3.248 p-gildi 9
%)) n (upps6fnud
ahatta %)
Meiri héttar bleeding, skv. 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
TIMI p = 0,0695
(kranszdahjaveituadgerd /
ekki
kransadahjaveituadgerd)
- Banveen blaeding 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
- Innankupublading 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Synileg blaeding tengd 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
leekkun bloéorauda > 5g/dl
/ blédkornaskil > 15%
Meirihattar blaeding, 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
samkvemt ISTH p =0,0068
- Banven blaeding 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Heettuleg liffeerableeding | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
sem ekki er banveen
Kliniskt markteek bleeding | 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)
sem telst ekki meirihattar,
samkvaemt ISTH

a) Oryggisgreiningarpyaj (allir sjaklingar sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
rannsoknarlyfi), ICAC: Ohad klinisk matsnefnd (Independent Clinical Adjudication Committee)

b) n = fjoldi einstaklinga med tilfelli, N = fjéldi sjuklinga i &hettu, % = 100 * n/N, n/100 sjuklingaér =
hlutfall fjolda sjuklinga med viokomandi tilfelli / samanlagt &haettutimabil

¢) Ahattuhlutfall (95% CI) er byggt & Cox-likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem er lagskipt eftir gerd
adgerdar og med notkun clopidogrels med medferdinni sem einu skyribreytunni

d) Tvihlida p-gildi er byggt & log-rank profi sem er lagskipt eftir gerd adgerdar med notkun
clopidogrels med medferdinni.

Sjuklingar med kranseedasjukdém og hjartabilun

| COMMANDER HF rannsokninni toku patt 5.022 sjiklingar med hjartabilun og verulegan
kransaedasjukddm, sem hofou verid lagdir inn & sjukrahis vegna hjartabilunar (decompensated heart
failure), og var peim slembiradad i annan tveggja medferdarhdpa: rivaroxaban 2,5 mg tvisvar a dag
(N=2.507) eda lyfleysa (N=2.515). Midgildi heildarlengdar patttoku i rannsokninni var 504 dagar.
Sjuklingar purftu ad hafa verid med hjartabilun med einkennum i a.m.k. 3 manudi og Gtfallsbrot vinstri
slegils (LVEF) <40% innan ars fyrir inntoku i rannséknina. Vid upphaf rannsoknarinnar var midgildi
utfallsbrots 34% (fjoroungsbil (IQR): 28%-38%) og 53% patttakenda voru i NYHA-flokki 111 eda IV.
Frumgreining & verkun (p.e. samsett greining a daudsfollum af 6llum orsdkum, hjartavodvadrepi og
heilaslagi) syndi ekki télfreedilega markteekan mun milli hdpsins sem fékk 2,5 mg af rivaroxaban
tvisvar a dag og hdpsins sem fékk lyfleysu, og var ahattuhlutfall=0,94 (95% 6ryggismork 0,84 —
1,05), p=0,270. Enginn munur var & hpunum sem fengu rivaroxaban og lyfleysu vardandi fjolda
daudsfalla af 6llum orsokum (tilvik & hver 100 sjuklingaar 11,41 borid saman vid 11,63, ahattuhlutfall
0,98; 95% 0Oryggismork 0,87 til 1,10; p=0,743). Tidni hjartavodvadreps & hver 100 sjaklingaar
(rivaroxaban borid saman vid lyfleysu) var 2,08 borid saman vid 2,52 (ahettuhlutfall 0,83; 95%
Oryggismork 0,63 til 1,08; p=0,165) og tioni heilaslags & hver 100 sjaklingaar var 1,08 borid saman
vid 1,62 (&hattuhlutfall: 0,66; 95% 6ryggismork 0,47 til 0,95; p=0,023). Helstu tilvik sem lagu til
grundvallar mati & 6ryggi (p.e. banveenar bleedingar og bleedingar i mikilvaeg likamshol med
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moguleika & varanlegri fotlun), komu fyrir hja 18 sjuklingum (0,7%) i hdpnum sem fékk 2,5 mg af
rivaroxaban tvisvar & dag en 23 sjuklingum (0,9%) i hépnum sem fékk lyfleysu (dhattuhlutfall=0,80;
95% 0Oryggismork 0,43 — 1,49; p=0,484). Tolfreedilega markteek aukning vard & meiri hattar
bledingum samkvaemt vidmidum ISTH i hopnum sem fékk rivaroxaban, borid saman vid hopinn sem
fékk lyfleysu (tilvik & hver 100 sjuklingaar 2,04 borid saman vid 1,21, ahattuhlutfall 1,68; 95%
Oryggismork 1,18 til 2,39; p=0,003).

Hjéa sjuklingum med vaega eda midlungi alvarlega hjartabilun voru medferdarahrif hja hdpnum sem
tok patt i COMPASS-rannsékninni svipud og hja heildarrannséknarpydinu (sja kaflann
Kransadasjukdoémur/atslageedakvilli).

Sjuklingar med ha-aheattu, priggja meelinga jakveett andfosfélipid heilkenni

I slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og i mikilli heettu & segareki (jakveed maling fyrir 6l prju
andfosfdlipid profin: andstorkullpusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
motefnum). Rannsoknin var stddvud fyrr en &tlad var eftir innskraningu 120 sjdklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hjé sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f& 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininGthreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med bl6dpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjoklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar blaeeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%) i
warfarin hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfum um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur rivaroxaban hja éllum undirhpum barna vegna fyrirbyggjandi
adgerda vio segarekstilfellum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntéku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er nastum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg t6flur, hvort sem sjaklingur er fastandi eda ekki. Samhlida faeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cma eftir 2,5 mg eda 10 mg skammt. Rivaroxaban 2,5 mg og 10 mg t6flur méa taka
med eda &n matar.

Lyfjahvorf rivaroxabans eru nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu sinni &
s6larhring. Vid sterri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem takmarkast af leysni
og hradi frasogs minnkar med auknum skammti. Petta er greinilegra i fostu en pegar feedu hefur verid
neytt. Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er &
bilinu 30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta sméaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna 0g Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi 4 ad fordast ad gefa rivaroxaban nedar i meltingarvegi en
i maga, par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Gtsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cmax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefio um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltio, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahdadra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstddur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Dreifing

Proteinbinding i plasma hja ménnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albdmin i sermi
adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.
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Umbrot i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og atskilst helmingur pess um nyru og hinn
helmingurinn med haegdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Gt um nyru sem 6breytt
virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

Rivaroxaban umbrotnar eftir CYP3A4, CYP2J2 OG CYP- 6hadum ferlum. Oxun morfélinonpéttarins
og vatnsrof amidtengjanna eru helstu lifreenu umbrotin. Samkveaemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningspréteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i blodi eru til stadar. Med athreinsun um 10 I/Klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
threinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 Kkist. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans Ur plasma a sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 kist. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 kist. hja éldrudum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn Kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldragir

Aldradir sjaklingar hofdu heerri plasmapéttni en yngri sjaklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildarithreinsunar (apparent clearance) og
nyrnauthreinsunar. Ekki parf ad breyta skémmtum.

Mismunandi pyngdarflokkar
Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar veeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vag (innan vid 25%). Engin porf er & adlogun skammta.

Mismunur milli kynpétta
Enginn kliniskt mikilvaegur munur kom fram & milli hvitra, svartra, romanskra, japanskra og
kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar a lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu a AUC), naestum
sambeerilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning & medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC ébundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnautskilnadur rivaroxabans hja pessum sjuklingum hafdi einnig minnkad, svipad og hja
sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

HOomlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalida og PT lengdist & sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki a&tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med blédstorkutruflunum og blaedingarhattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjaklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja kafla
4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard & utsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hin
var metin med melingum & kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med vaga (kreatinin Uthreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min.) og verulega (kreatinin
threinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi var plasmapéttni rivaroxabans (AUC) 1,4 falt,
1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning & lyfhrifum var meira dberandi.
Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og veruleg skerta nyrnastarfsemi var heildarhémlun &
virkni storkupattar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt, i sému réd, samanborid vid heilbrigda
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sjalfbodalida. PT lenging var & sama hatt aukin 1,3 falt, 2,2 falt og 2,4 falt, i sému réd. Engar
upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med kreatinindthreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad fjarleegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radldgd hja sjaklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal vartdar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hja sjuklingum sem fengu 2,5 mg rivaroxaban tvisvar & dag sem fyrirbyggjandi medferd vid blédsega
af voldum aodakolkunar hjé sjaklingum med bratt kranseedaheilkenni var rimfradilegur
medaltalsstyrkur (90% af &zetludu bili) 2 - 4 Kkist. eftir skammt 47 (13 - 123) mikrdg/l og um pad bil
12 kist. eftir skammt var hann 9,2 (4,4 - 18) mikrdg/l (gréflega aaetladur hamarks- og lagmarksstyrkur
yfir skammtabilid).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (hdmlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metid eftir gjof & breidu skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar & dag). Sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstddum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
téluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. begar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 /(100 mikrég/1). Nidurstédur PK/PD greiningar i 11. og 1. stigs
ranns6knum var i samraemi vid nidurstéour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Born
Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir vardandi dbendingarnar bratt kransaedaheilkenni og
kranszedasjukdoém/utslagaedakvilla hja bérnum og unglingum ad 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mégulegum krabbameinsvaldandi &hrifum og
eiturverkunum & ungt folk.

pau ahrif sem komu i 1jés i ranns6knum 4 eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vid Gtsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjdanleg ahrif voru & frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram &
eiturahrif & exlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
fosturvisi/féstur (missir fangs eftir hreiorun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fjoldi ljésra bletta i lifur) og aukin tioni algengra faedingargalla, sem og breytingar a
fylgju komu i 1j6s vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. | rannsoknum & rottum fyrir og eftir
faedingu kom minni lifveenleiki i 1jos hja afkveemum eftir skammta sem hofou eiturahrif & médur.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktésaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)
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Filmuhud

Makrogol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxid (E 171)

Gult jarnoxiod (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

Muldar toflur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stddugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 Kkist.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsaejar PVC/Alpynnur i 6skjum med 28, 56, 98, 100, 168 eda 196 filmuhududum toflum eda
rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 toflum.

HDPE glas med hvitu 6gegnseeju barnadryggisloki Gr pélyprépyleni og hitainnsigludu
einangrunarlagi. Pakkningastaerdir sem innihalda 30 eda 90 filmuhddadar toflur.

HDPE glas med hvitu égegnsaju skrdfudu loki ar polypropyleni med samfelldum skrifgangi og
hitainnsigludu einangrunarlagi. Pakkningasteerd sem inniheldur 500 filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

T6flur muldar

Mylja mé rivaroxaban t6flur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu
eftir ad stadsetning sléngunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slénguna med vatni. par
sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i
nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdié minna frasogi og par med minni Gtsetningu fyrir virka
efninu. EKKi er naudsynlegt ad gefa neeringu til inntéku strax eftir gjof 2,5 mg taflna.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/001-011
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. névember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg rivaroxaban.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhadud tafla inniheldur 27,90 mg af laktdsa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaouo tafla (tafla)

Ljosbleikar eda bleikar, kringléttar, tvikaptar filmuhtdadar toflur, u.p.b. 6 mm i pvermal, prykktar
med ,,IL1“ & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fyrirbyggjandi medferd gegn blaedasegareki hja fullordnum sjuklingum sem gangast undir valkvada
lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blazdum og segarek i lungum hja fulloronum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéduga blodras.)

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki hja fulloronum sjuklingum sem gangast undir valkvaeda
lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid

Rédlagour skammtur er 10 mg rivaroxaban til inntdku einu sinni & sélarhring. Fyrsta skammtinn & ad
taka 6 til10 Klst. eftir skurdadgerd, svo framarlega sem blaedingar eftir adgerd hafa stodvast.

Lengd medferdar fer eftir haettunni & blaaedasegareki hja hverjum sjuklingi fyrir sig, en han reedst af
pvi hvada baklunaradgerd var gero.

o Fyrir sjuklinga sem gangast undir stéra adgerd & mjodm er medferd radlogd i 5 vikur.

o Fyrir sjuklinga sem gangast undir stéra adgerd & hné er medferd radlogo i 2 vikur.

Ef skammtur hefur gleymst & sjuklingurinn ad taka Rivaroxaban Accord an tafar og halda sidan afram
neesta dag og taka lyfid einu sinni a sélarhring eins og adur.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blagedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djupleegum blazdum og segareki i lungum.

Radlagdur skammtur vid upphafsmedferd vid bradri segamyndun i djapleegum bldeedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni & dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vid segamyndun i djdpleegum bladeedum og segareki i lungum.
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ihuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjiklingum med segamyndun i djuplaegum
bldseedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum aheettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjuklingum med
segamyndun i djupleegum bldedum eda segarek i lungum af d&kvednum orsékum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum ahattupattum, segamyndun i djiplaeegum blaedum eda segarek i lungum af
Opekktum orsékum eda ségu um endurtekna segamyndun i djupleegum blagedum eda segarek i
lungum.

Pegar askilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu segareki i djupleegum
blasedum og segareki i lungum (eftir ad a.m.k. 6 ménada medferd vid segareki i djdpleegum blaeedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni & dag. Thuga skal Rivaroxaban
Accord 20 mg einu sinni a dag hja sjuklingum par sem hattan a endurteknu segareki i djapleegum
bldedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjukdéma eda
sem hafa fengid endurtekid segarek i djupleegar blaeedar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera &
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat & avinningi medferdar gegn haettunni
a blaedingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtadaetlun Heildar
dagskammtur

Meoferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar 4 dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blazedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinniadag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medfero vio | eda 20 mg einusinnia | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum bldedum djupleegum blaedum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Til ad audvelda skammtabreytingu Gr 15 mg i 20 mg eftir dag 21 pegar lyfio er notad til medferdar vid
segamyndun i djupleegum blazdum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Accord til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Accord tafarlaust til ad tryggja toku & 30 mg af rivaroxabani & dag. | pessu tilfelli méa
taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda &fram ad taka 15 mg tvisvar & dag
eins og venjulega og mealt var med.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Rivaroxaban
Accord tafarlaust og halda afram nzesta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni & dag eins og melt
var med. EkKi skal taka tvéfaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i rivaroxaban

Fyrir sjuklinga sem f& medferd gegn segamyndun i djuplaeegum blasedum eda segareki i lungum eda
fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum, skal stddva medferd med K vitamin hemli (VKA)
og hefja medferd med Rivaroxaban Accord pegar INR er < 2,5.

Pegar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i rivaroxaban, munu gildi
International Normalised Ratio (INR) vera falskt haekkud eftir ad rivaroxaban hefur verid tekid inn.
Meeling & INR gefur ekki rétta mynd af bl6dpynningarvirkni rivaroxabans og & pvi ekki ad nota pad
(sja kafla 4.5).
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Skipti fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil

Maoguleiki er & 6fullnggjandi blodpynningu vid skipti af rivaroxabani yfir & K vitamin hemla. Tryggja
skal samfellda vidunandi blédpynningu & medan breytt er um blddpynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
rivaroxaban getur leitt til heekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn
samhlida rivaroxabani par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefébundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli samkvaemt INR profi. A medan sjuklingar eru badi &
rivaroxabani og K vitamin hemli skal ekki athuga INR fyrr en 24 kist. eftir fyrri skammt en &dur en
nasti skammtur af rivaroxabani er tekinn.

Pegar inntdku Rivaroxaban Accord hefur verid heett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 kist. eftir sidasta
skammt &dur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra blodpynningu til inndzlingar yfir i rivaroxaban

Hja sjuklingum sem fa bléopynningu med inndzlingu skal hatta gjof hennar og hefja gjof
rivaroxabans O til 2 kist. &dur en naest hefdi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin med lagan
molpunga) eda pegar hatt er ad gefa blddpynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d. 6sundurgreint
heparin i &0).

Skipti fra rivaroxabani yfir i blodpynningarlyf til inndeelingar
Gefa a fyrsta skammt af bléopynningarlyfi til inndzelingar pegar taka hefdi att naesta skammt af
rivaroxabani.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til marktaekrar haekkunar & péttni rivaroxabans i plasma, pvi skal
geeta vartdar pegar Rivaroxaban Accord er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlogd hja
sjuklingum med kreatinin Uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

- Sem fyrirbyggjandi medferd vid blaedasegareki hja fullordnum sjuklingum sem gangast
undir valkveeda lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid er engin porf & adlogun skammta hja
sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 50 - 80 ml/min.) eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min.) (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djlaplaeegum blasedum og
segareks i lungum er engin porf & adlégun a radlégdum skammti hja sjuklingum med veegt
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 50 - 80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikid (kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min.) eda verulega
(kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi skal medhondla sjuklinga med
15 mg tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu
sinni & dag, skal ithuga ad minnka skammta Ur 20 mg einu sinni & dag i 15 mg einu sinni & dag
ef aaetlud blaedingaheetta sjuklingsins er talin vega pyngra en hetta 4 endurteknum tilvikum
segamyndunar i djupleegum blaedum og segareks i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg
skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekki verid rannsakadar vid pessar klinisku
adstedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

Pegar radlagdur skammtur er 10 mg einu sinni a dag er engin porf & adlégun skammta hja
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Accord er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med bléostorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 0g 5.2).
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Aldradir
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun rivaroxabans hja bornum & aldrinum O til 18 &ra. Engar
upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki melt med notkun Rivaroxaban Accord fyrir bérn yngri en 18 ara.

Lyfjagjof
Rivaroxaban Accord er @tlad til inntoku.
Toflurnar ma taka med eda an matar (sja kafla 4.5 og 5.2).

Toflur muldar
Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er haegt ad mylja Rivaroxaban Accord t6flu og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn.

Einnig er heegt ad gefa mulda téflu um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad hatta geti verid & mikilli bleedingu. Um getur verid ad reeda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er & bleedingu,
nylegan averka & heila eda menu, nylega adgerd & heila, meanu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta edahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, edagulp, eda mjog
afbrigdilegar &dar i menu eda heila.

Samhlidamedferd med édrum segavarnarlyfjum, t.d. ésundurgreindu (unfractionated) heparini, léttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o0.s.frv.), heparin afleidoum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntéku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban 0.s.frv.), nema vid par sérstoku
aodsteedur ad verid sé ad skipta um bl6dpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin

er gefid i skdommtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midleaegri blaed eda slagad (sja
kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og bledingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med
talid hjé sjuklingum med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja kafla 5.2).

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun
Meelt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blodpynningarmedferd allt medferdartimabilid.

Bledingarhatta

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjdklingar sem nota
Rivaroxaban Accord fai einkenni um blaedingu. Mealt er med ad nota lyfid med varid vid adstedur par
sem aukin hetta er 4 bleedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Accord vid mikla blaedingu (sja

kafla 4.9).
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I kliniskum rannséknum séaust oftar bladingar ur slimhid (p.e. blédnasir, blaedingar i munnslimhia,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar dr leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blédleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K vitamin hemla.
Pvi getur verid naudsynlegt ad framkveema malingu & hemaoglébini/hematokrit til vidbotar vio kliniskt
mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahdpar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni blaedingarhattu. Fylgjast
parf n&id med pessum sjaklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Hjé sjuklingum sem fa rivaroxaban sem
fyrirbyggjandi medferd vid blasedasegareki eftir valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid ma
gera petta med reglulegri skodun sjuklinga, med pvi ad fylgjast vel med pvi sem seytlar fra
skurdsarinu og med reglulegum meelingum & hemogldbini. Ef 6tskyrd leekkun hemdgldobins eda
blodprystingsfall & sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

Pé ekki sé porf & reglulegu eftirliti med Gtsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu & virkni gegn storkupeetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking a Utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 fold ad medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
blaedingarhattu. Rivaroxaban Accord & ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun
15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6gd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Geeta skal vardar vid notkun Rivaroxaban Accord hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min.) sem fa samhlidamedferd med lyfjum sem auka péttni
rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Notkun Rivaroxaban Accord er ekki radlogd hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med azol-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazél, itraconazol, voriconaz6l og posaconazél) eda HIV
préteasahemlum (t.d. riténavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 fold ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartdar ef sjuklingar eru & samhlidamedferd med lyfjum sem geta haft ahrif & storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru (ASA) og lyfjum sem hindra
samlodun bl6dflagna eda sérteekum serdtonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6ténin noradrenalin

endurupptdkuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiklinga sem eiga &
heettu ad f& sarasjukdém i meltingarveg (sja kafla 4.5).

AO0rir dhaettupaettir sem auka bledingarhaettu

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf er rivaroxaban ekki etlad sjoklingum med aukna

bledingarhettu t.d.:

o Medfedda eda dunna bledingarsjukdéma

o Omedhondladan alvarlegan slagedahaprysting

o Adra meltingarferakvilla &n virkrar sdramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bleedingakvilla
(t.d. bélgusjukddm i pérmum, vélindabolgu, magabdlgu eda vélindabakflaeoi)

o /Edabolgu i sjonhimnu (vascular retinitis)

o Berkjuskulk eda s6gu um lungnablaedingu
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Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu & ad fa bleedingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn hettu & bleedingum hjéa sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu axlis, &xlishemjandi medferd og sjukdomsstigi.
Axli i meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni hattu & bleedingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

Ekki mé nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja a&xli sem eru i mikilli blaedingarhattu (sja
kafla 4.3).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir dseedarlokuskipti med preedingartekni (TAVR). Oryggi og virkni rivaroxabans
hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gégn sem stydja ad
rivaroxaban gefi vidunandi blédpynningu hja pessum sjuklingahépi. Ekki er malt med notkun
Rivaroxaban Accord hj& pessum sjuklingum.

Sjuklingar meo andfosfolipio heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdégu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntbku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefnum).

Adgerd vegna mjadmarbrots

Oryggi og verkun rivaroxabans hefur ekki verid rannsakad i ihlutandi kliniskum rannsoknum hja
sjuklingum sem gangast undir mjadmarbrotsadgerd.

Sjuklingar meod segarek i lungum og éstéduga blédras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottndms sega Ur lungum

Ekki er meelt med pvi ad nota Rivaroxaban Accord i stad 6sundurgreinds heparins hja sjaklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stdduga bl6dras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega dr lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni rivaroxaban vid pessar klinisku

adstaedur.

Menu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i heettu &
ao fa utanbastsblaedingu eda blaeedingu i maenu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [6munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi meenuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
meenustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu & taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd atti leeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru & segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga ur hugsanlegri heettu & bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarleegja
manulegg eda framkveema menuéstungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2).
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AJd minnsta kosti 18 Kist. skulu lida fra sidustu gjof rivaroxabans par til meenuleggur (epidural) er
fjarleegour. Eftir ad leggurinn hefur verid fjarlaegour ma ekki gefa naesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.

Ef averki verdur vid stunguna & ad fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Skammtaradleggingar fyrir og eftir ifarandi inngrip eda skurdadgero ef ekki er um ad reda valkvaeda
lioskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid

Sé porf & ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Accord 10 mg a.m.k.

24 Klst. fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt a klinisku mati leeknisins. Ef ekki er haegt ad seinka
adgerdinni, skal meta aukna haettu & bleedingu med hlidsjon af hversu mikilveeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Accord aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd,
eins og kliniskt astand leyfir og ef vidunandi stédvun & bleedingu feest ad mati pess leeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldradir

Bladingarhaetta getur aukist med haekkandi aldri (sja kafla 5.2).

HUdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hiidvidbrdégo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri heettu a ad fa slik vidbrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrégdin fram &
fyrstu vikum medferdarinnar. Haetta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg Gtbrot a
hao (t.d. ef pau breidast Gt, eru svaesin og/eda ef blédrur myndast) og vid merki um ofnemi dsamt
sarum & slimhua.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Accord inniheldur lakt6sa. Sjaklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazdli (400 mg einu sinni & solarhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC vid jafnvagi og ad
medaltali 1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & Cnax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhattu. bvi er notkun rivaroxabans ekki radlégo hja sjuklingum sem eru
samhlida & almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazdl,
itraconazol, voriconazdl og posaconazél eda HIV préteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
& baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar & annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukid plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medaltflugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Crax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjaklingum i dhaettuhopum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

Erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til
1,3 faldrar aukningar & medalgildi AUC og Cnax Vid jafnvaegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
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liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjaklingum i
aheettuhopum.

Hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & solarhring) til
1,8 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid
saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromyecin til 2,0 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins betast vid ahrif skerdingar 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Fluconazol (400 mg & solarhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar & medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar & medal Crax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hja sjuklingum i ahaettuhdpum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna fyrir dronedarén sem fyrir hendi eru, skal fordast samhlida gjof
rivaroxabans.

Segavarnarlyf

Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbétarahrifa & storkuprdf (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhettu parf ad geeta varidar ef sjuklingar f4& samhlidamedferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sjé kafla 4.3 og 4.4).

Bdlgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging & bleedingartima kom fram eftir samhlidagjof rivaroxabans (15 mg)
0g 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafreedileg vidbrogd.

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Kloépidagrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging & blaedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun bl6dflagna, P-selektin eda
GPIIb/1l1a vidtaka.

Geeta skal vartdar ef sjuklingar f& samhlida medferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun bl6dflagna par sem pessi lyf auka bleedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid 4 um onnur blédpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni blaedingarhaettu vid
samhlidanotkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid
samhlida notkun i klinisku rivaroxaban-aaetluninni, kom fram télulega heerri tioni meiri- og
minnihattar blaedinga sem voru kliniskt mikilveegar hja éllum medferdarh6pum.

Warfarin

Pegar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban

(20 mg) eoa af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst préprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru &hrifin 4 aPTT, hdmlun storkupéttar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samreemi vid vidbatina.

Ef vilji er til pess ad kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
préf sem meelir virkni gegn storkupatti Xa, PiCT og Hep Test par sem warfarin hefur ekki ahrif &
bessi prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 61l prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupaetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.
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Ef vilji er til pess ad profa lyfhrifsahrif warfarins & medan & breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR malingar vid Ciougn af rivaroxabani (24 kist. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarskahrifum af rivaroxabani & pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir komu fram milli warfarins og rivaroxabans.

CYP3AA4 virkjar

Gjof rivaroxabans samtimis 6fluga CYP3A4 virkinum rifampicini leiddi ad medaltali til um 50%
minnkunar & AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlidanotkun rivaroxabans og
annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytdins, karbamazepins, fendbarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. pvi & ad fordast
samtimisnotkun ¢flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjaklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlidamedferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefio d&samt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp), atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (prétonupumpuhemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP iséensimunum, svo sem CYP3AA4.

Engin kliniskt mikilveeg milliverkun vid feedu kom fram (sja kafla 4.2).

Rannséknanidurstodur

Rivaroxaban hefur ahrif & storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera mé rad fyrir vegna
verkunarhattar pess (sja kafla 5.1).

4.6 Frj6semi, medganga og brjostagjof

Medganga

Oryggi og virkni rivaroxabans & medgéngu hefur ekki verid stadfest Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana & axlun, innri blaedingarhattu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju mé ekki ad nota rivaroxaban & medgongu (sja
kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri eiga ad koma i veg fyrir ad verda barnshafandi medan 4 medferd med
rivaroxabani stendur.

Brjostagjof
Oryggi og virkni rivaroxabans hja konum med barn & brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir

syna ad rivaroxaban skilst Gt i mjolk. Konur med barn & brjosti eiga pvi ekki ad nota rivaroxaban (sja
kafla 4.3). Taka parf akvéroun um hvort hztta eigi brjdstagjof eda stédva/gera hlé & meoferd.

Fri6semi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & rivaroxabani i monnum til ad meta ahrif & friésemi. |
rannsokn & frjosemi karl- og kvenkyns rotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Rivaroxaban hefur litil ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum

eins og yfirlidi (tidni: sjaldgeefar) og sundli (tioni: algengar) (sjé kafla 4.8).
Sjuklingar sem finna fyrir pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryqqi

Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan 111. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan I11. stigs rannséknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannséknum Gtsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hdmarks medferdarlengd i 111. stigs
rannséknum hjé fullordnum og bérnum
Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6.097 10 mg 39 dagar
fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lidskiptiadgerd & mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 3.997 10 mg 39 dagar
veikum sjuklingum
Meoferd vio segamyndun i djaplaeegum 6.790 Dagur1-21:30mg | 21 manudur
blazedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:

10 mg eda 20 mg
Medferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazedasegareki hja fullburda nyburum svipadri Gtsetningu
0g bérnum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullorénum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun {

djupleegum blazdum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni & dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjuklingum med géttatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af véldum | 10.225 5mgeda 10 mg, i 31 manudur
a&dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu roa, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manuadir
a&dakolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransaedasjukdom/atslagedakvilla 10 mg eingbngu

3.256** 5 mg gefid dsamt 42 manudir

asetylsalisylsyru

*Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

** Jr VOYAGER PAD rannsékninni

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysingar valinna aukaverkana‘* hér fyrir nedan). Par bleedingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og blaedingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni bleedinga* og blddleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i I11. stigs
rannséknum hja fullordnum og bérnum sem er lokid

Abending Einhver blading Blodleysi
Fyrirbyggjandi vid bldedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hjé fullordnum sjaklingum sem foru i
valkvada lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hj& veikum sjuklingum

Medferd vid segamyndun i 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga

djuplaegum bldedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 &ra
eftir ad hefébundin
segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 & hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjaklingaar 100 sjaklingaar

an lokusjukdoéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 & hver 1,4 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar

eftir bratt kransaedaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 6,7 & hver 0,15 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar**
meo 8,38 4 hver 0,74 a hver
kranseedasjukdom/Utslagaedakvilla 100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr**=* *

* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru 61l blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

** [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeeka adferd vid
skraningu aukaverkana

*** Notast var vid sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana sem greint var fra vio notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i Toflu 3 hér & eftir og radad eftir liffeerakerfum (MedDRA flokkun) og tidni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hjéa fullordnum sjaklingum i I11. stigs
kliniskum rannsdéknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur 11. stigs og tveimur
111. stigs ranns6knum hj& bérnum

Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Bl60 og eitlar

Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun

videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi

rannsoknanidurstodur) blédflagna)?,
blédflagnafed

Onamiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishidbdlga, vidbrdgad, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnemislost
ofnaemisbjlagur

Taugakerfi

Sundl, héfuoverkur

Heilableeding og
innankdpublading,
yfirlid

Augu

Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)

Hjarta

| Hradtaktur

AEdar

Lagur bléoprystingur,
margull

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Blédnasir, blodhosti

Raudkyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)

Meltingarfeeri

Blaeding i tannholdi,
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleedandi
gyllined), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”®

Munnpurrkur

fosfatasa i bladiA,
haekkad gildi GGTA

Lifur og gall
Haekkud gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haeekkad
transaminasa haekkad gildi gildi samtengds
gallrauda, haekkad | gallrauda
gildi alkalisks (conjugated

bilirubin) (med
eda an samhlida-
haekkunar & gildi
ALT), gallteppa,
lifrarbdlga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
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Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt

fyrir
HU0 og undirhud
Kladi (p.m.t. mjog Ofsaklaoi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), utbrot, dreplos hudpekju,
flekkblaeding, bleedingar i DRESS-heilkenni

had og undirhd

Stookerfi og stoovefur

Verkir i atlim# Lioblaeding Blading i vodva Rymis-heilkenni
eftir bleedingu

Nyru og pvagfeeri

Blading i pvag- og Nyrnabilun/brad
kynferum (p.m.t. bl6d i nyrnabilun eftir
bvagi og asatidir)®, skert blaedingu sem
nyrnastarfsemi (p.m.t. neegir til ad valda
kreatininhaekkun i bl6di of litlu gegnfleedi
og haekkun pvagefnis i bl6ds, nyrnakvilli
bl160oi) sem tengist

segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Sétthiti#, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjagur®
almennur styrkur og orka

(p.m.t. preyta og
préttleysi)

Rannsoéknanidurstodur

Haekkad gildi
LDHA, hekkad gildi
lipasa®, haekkad
gildi amylasa®

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerda

Blaeding eftir adgeroir Syndaradagulpur
(p.m.t. blédleysi eftir ¢
adgero og blaeding ar
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum”

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blasedum hja fullordnum sjaklingum vid
valkvaeda lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid

B: mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vio segamyndun i djapleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blaedum
og segareki i lungum

C: sjaldgafar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega af voldum aedakdlkunar eftir bratt
kransaedaheilkenni (eftir kransaedavikkun)

* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana i voldum I11. stigs
rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad
lokinni greiningu & ranns6knunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar rivaroxabans getur notkun pess tengst auknum likum a dulinni
eda greinilegri bleedingu frd hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blddleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsfollum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjérnun blaedinga®). I kliniskum
rannsdknum saust oftar blaeedingar Gr slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhuag,
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meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema rannsoknarstofuprof &
hemaoglobini/hematdkerit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt
mikilvaegi synilegrar bledingar.

Bladingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjaklingahdpum, t.d. sjuklingum med 6medhdéndladan
alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa &hrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhetta®). Tidabladingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bleedingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og 6Utskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfladis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
rivaroxabans. pvi verdur ad hafa mdgulega bleedingu i huga pegar &stand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilfellum ofskammtana, allt ad 1.960 mg. Vid ofskdommtun &
ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bleedingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun blaedinga“). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakéhrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda harri, hafi hamarksahrif 4 medalutsetningu i
plasma og ahrifin aukist ekki frekar.

Sértaekt motefni sem snyr vio lyfhrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa). huga ma gjof lyfjakola til pess ad draga Gr frasogi ef
ofskdmmtun rivaroxabans & sér stad.

Stjornun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem feer rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
eda haetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 Kist. til 13 klst.
(sja kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Vioeigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), bledingarstddvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, blodhlutagjof (pjoppud raud bldédkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda bl6adflégur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla a virkni storkupéttar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigoastorkupattar Vlla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika a takmoérkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad endurtaka gjof radbrigda
storkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svérunar. Ef um mikla blaedingu er ad
reeda skal ihuga ad leita rada hja serfraedingi & svidi storkutruflana, sé hann tiltekur (sj& kafla 5.1).

Prétaminsulfat og K vitamin eru ekki talin hafa ahrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af amindcaproic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fa rivaroxaban. bad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins i &0 hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
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préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad & brott med
skilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AFO1

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill & storkupétt Xa, med adgengi eftir inntoku.

HOomlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur 1) og ekki hefur verid synt
fram & ahrif & blooflogur.

Lyfhrif

Skammtah&d hémlun & virkni pattar Xa kom i 1jés hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekindur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir dnnur segavarnarlyf. Hja sjuklingum sem gengust undir meirihattar baeklunaradgerd, voru
5/95 hundradshlutarnir fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 Klst. eftir inntoku taflnanna (p.e. pegar ahrifin eru i
hamarki) & bilinu 13 til 25 s (upphafsgildi fyrir adgerd 12 til 15 s).

I Kliniskri lyfjafraeedirannsokn & vidsnaningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat & ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin pattapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupaettir 11, IX og
X) og 4-patta PCC (storkupeettir I1, VI, IX og X). 3-patta PCC leekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sekdndu innan 30 mindtna, en med 4-patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekdndur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsninings breytinga &
eigin prombinmyndun likamans en 4-pétta PCC (sja kafla 4.9).

Virkjaour hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, & skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er haegt ad meela rivaroxaban gildi med malingu & magni Xa antipéttar (sja kafla 5.2)

Klinisk verkun og 0ryqgi

Fyrirbyggjandi medferd vid bldedasegareki hja fullordnum sjuklingum sem gangast undir valkvaeda
lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid

Kliniska rivaroxaban aztlunin var hénnud til ad syna fram & verkun rivaroxabans i fyrirbyggjandi
medferd gegn blaedasegareki, p.e. naleegri og fjarlaegri segamyndun i djapum blaedum (deep vein
thrombosis [DVT]) og lungnasegareki (pulmonary embolism [PE]) hja sjuklingum sem gangast undir
meirihattar baeklunaradgerdir & fotleggjum. Yfir 9.500 sjuklingar voru rannsakadir (skipt var um allan
mjadmarlidinn hja 7.050 og skipt var um allan hnélidinn hja 2.531) i slembudum, tviblindum, I1l. stigs
kliniskum samanburdarrannséknum, RECORD-aatluninni.

Rivaroxaban, 10 mg einu sinni & sélarhring, sem gefid var i fyrsta lagi 6 klst. eftir adgerd var borid
saman vid enoxaparin, 40 mg & sélarhring, sem gefid i fyrsta sinn 12 Klst. fyrir adgerd.

I 6llum premur I11. stigs ranns6knunum (sja tflu 4) dro rivaroxaban marktaekt Gt tidni allra gerda
bldzedasegareks (6llum segamyndunum i djapum bldedum, greindum med edamyndattku eda eftir
einkennum, lungnasegareki sem ekki var banveent og daudsféllum) og stérfellds blaedasegareks
(n&laegri segamyndun i djupum blasedum, lungnasegareki sem ekki var banveaent og daudsféllum
tengdum bl&adasegareki), sem voru fyrir fram tilgreindir fyrsti (primary) og annar (secondary)
meginendapunktur m.t.t.verkunar lyfsins. Ennfremur var tioni blasedasegareks med einkennum
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(segamyndunar i djupum blagdum, lungnasegareks sem ekki var banvent og daudsféllum tengdum
bladaedasegareki, med einkennum) leegri hja sjuklingum & rivaroxaban medferd en sjuklingum a

enoxaparin medferd.
Meginendapunktur m.t.t. 8ryggis, meirihattar bleeding, syndi ad tidnin var samberileg hja sjuklingum
sem fengu rivaroxaban 10 mg og peim sem fengu enoxaparin 40 mg.

Tafla 4: Nidurstoour 111. stigs kliniskra rannsékna & verkun og éryggi

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Rannsoknarpyoi 4.541 sjaklingur (skipt var um 2.509 sjuklingar (skipt var um 2.531 sjuklingur (skipt var um
allan mjadmarlidinn) allan mjadmarlidinn) allan hnélidinn)

Medferd Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
Skammtur og 10 mg/dag 40 mg/dag 10 mg/dag 40 mg/dag 10 mg/dag 40 mg/dag
medferdarlengd 35+ 4 dagar 35 +4 dagar 35+ 4 dagar 12 +2dagar 12 £+ 2 dagar 12 +2 dagar
eftir adgerd
Heildar VTE 18 (1,1%) 58 (3,7%)  <0,001 | 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
Meirihattar VTE | 4 (0,2%) 33(2,0%) <0,001 | 6(0,6%) 49 (5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
VTE med 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3(0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
einkennum
Meirihéattar 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
bleedingar

Sameiginleg heildargreining nidurstadna I1l. stigs rannséknanna stadfesti nidurstodur einstakra
rannsokna, p.e. leegri tidni bldseedasegareks i heild, meirihattar blaseedasegareks og blaedasegareks med
einkennum, pegar veitt var medferd med rivaroxabani 10 mg, samanborid vid enoxaparin 40 mg einu
sinni & dag.

Aukalega vid Ill. stigs RECORD agtlunina, var gerd opin hoprannsokn eftir leyfisveitingu, sem ekki
var ihlutandi (XAMOS) hja 17.413 sjuklingum sem foru i meirihattar baeklunarskurdadgerd & mjoom
eda hné, til ad bera saman rivaroxaban vid 6nnur lyf sem notud eru fyrirbyggjandi vid segamyndun
(hefdbundin medferd) vio adstaedur eins og peer eru i raun. 57 sjuklingar (0,6%) i rivaroxaban hépnum
(n=8.778) fengu blaedasegarek med einkennum og 88 sjuklingar (1,0%) sem fengu hefdbundna
medferd (n=8.635; HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91; éryggisvidmidunarfjoldi). Meiri hattar bleedingar urdu
hj& 35 (0,4%) peirra sem fengu rivaroxaban og 29 (0,3%) hja sjuklingum sem fengu hefébundna
medferd (HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Nidurstddur rannsdknarinnar voru pvi i samraemi vid
nidurstédur ar slembirddudu adalrannsdknunum.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blagedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og segareki i lungum

Kliniskar rannsoknir & rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djlpleegum bldeedum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i premur slembudum tviblindum I11 stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstéoum ar Einstein DVT og
Einstein PE ranns6knunum. Heildar medferdarlengd i 6llum ranns6knunum var allt ad 21 manudur.

[ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjaklingar med brada segamyndun i djiplaeegum blaedum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blaedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru atilokadir fra rannsékninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, h&d klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djuplaeegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefid tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

| Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaseedum og segareks i lungum rannsékud hja
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4.832 sjuklingum med bratt segarek i lungum. Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

I upphafi medferdar vid bradu segareki i lungum var 15 mg af rivaroxabani gefid tvisvar a dag i

3 vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

I baedi Einstein DVT og Einstein PE rannsoéknunum folst samanburdarmedferd i enoxaparin sem gefid
var a.m.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var a medferdarbili (> 2,0). Medferd hélt
afram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum innan
medferdargilda upp & 2,0 til 3,0.

| Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djdplaegum blaaedum og
segarek i lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
bldseedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjaklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 méanada medferd vid blaedasegareki had klinisku mati rannsakanda.
20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannséknirnar notudu somu fyrir fram akvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djupleegum blaedum eda
banvant eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blazdum, segarek i lunga sem ekki er banveent og daudi af einhverjum
astedum.

[ Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djuplagum
blasedum og/eda segarek i lungum med einkennum sem luku 6-12 ménada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djupleegum blazdum eda segareki i lunga med einkennum, sem ekki voru banven.
Sjuklingar med &bendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskdmmtum
voru Utilokadir fra rannsékninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembirédunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni a dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var endurkomin segamyndun med einkennum, skilgreindur sem samsettur
endapunktur sem samanst6d af endurkominni segamyndun i djupleegum blaeedum eda banvanu eda
ekki banveenu lungnasegareki.

| Einstein DVT rannsokninni (sja t6flu 5) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(pro6f a hvort sé ekki sidra); ahaettuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof a hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar blaedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% ClI: 0,47 — 0,95), télugildi

p gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur Gt. INR gildi voru innan leekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hoépinn sem aztlad var ad meohondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aatlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hdpinn sem aztlad var ad medhdndla i 12 manudi. |
enoxaparin/VKA hopnum voru ekki skyr tengsl @ milli midjugilda TTR (Time in Target INR Range,
b.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn stérum pridjungshlutum og tidni
endurkomins blaaedasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan hasta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var dhattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Mat & 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki

eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihéattar bledingar) var svipad hja badum
medferdarhdpum.
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Tafla 5: Niourstédur vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein DVT

R . . 3.449 sjuklingar med einkenni um
annséknarhopur AN .
segamyndun i djupleegum blaedum
Rivaroxaban & Enoxaparin/VKA®
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manuodir 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?32%) %18,0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28
djupleegum bldedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djupleegum blagdum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 4 6
|Ioar sem ekki er heegt ad dtiloka (0,2%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar bleedingar %(;1,8%) ?32%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 2,0);
aheettuhlutfall: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (betra)

| Einstein PE rannsokninni (sja toflu 6) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif &
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfredilegt jafngildi); dhettuhlutfall: 1,123

(0,749 - 1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu a meginnidurstéoum vardandi virkni og meiri hattar bleedingum), var
0,849 ((95% o6ryggismork: 0,633 - 1,139), nafngildi p (nominal p-value) var 0,275). INR-gildi voru ad
medaltali innan leekningalegra marka 63% pess tima sem medferd st6d, sem var ad medaltali

215 dagar (57% i 3 manada medferdarhdépnum, 62% i 6 manada hépnum og 65% i 12 ménada
hépnum). I hépnum sem fékk enoxaparin/VVKA voru engin skyr tengsl milli midjugilda TTR (Time in
Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 - 3,0) i jafn storum
pridjungshlutum og tidni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan hasta
pridjungshluta midad vio midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642
(95% oryggismork: 0,277 - 1,484).

Tioni adalmeelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki
voru miklar) var litillega lzegri i h6pnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hépnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hépnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% 6ryggismork: 0,308 - 0,789).
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Tafla 6: Niourstédur vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein PE

Rannsoknarhopur

4.832 sjuklingar med einkenni um bratt

segarek i lungum

Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA®
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
. . 50 44
Einkenni um endurkomna segamyndun* (2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (Zfo%) ?(())8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djupleegum bldedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun i djupleegum blagdum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 1 7
par sem ekki er haegt ad utiloka (0,5%) (0,3%)
lungnasegarek ’ '
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
N . 26 52
Meirihattar blaedingar (1,1%) (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag
b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA
* p < 0,0026 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 2,0);

aheettuhlutfall: 1,123 (0,749 - 1,684)

Gerd var fyrir fram akvedin greining a sams6fnudum nidurstédum Ur Einstein DVT og PE

ranns6knunum (sja toflu 7).

Tafla 7: Nidurstodur vardandi virkni og éryggi ur greiningu & samsdéfnuéum nidurstédum
ar 111, stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

Ranns6knarhoépur

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
segamyndun i djupleegum blaedum eda

bratt segarek i lungum

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun* 86 %
(2,1%) (2,3%)
. . . . 43 38
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (1,0%) (0,9%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djlpleegum blaedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna Iungnaseigareks/Dauésfall 15 13
|Ioar sem ekki er heegt ad Utiloka (0,4%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
bledingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar bleedingar ?f,O%) Z12,7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag
b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &amt med og sidan fylgt eftir af VKA
* p < 0,0001 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram dkvedid ahettuhlutfall veeri 1,75);

aheettuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)




Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu & sams6fnudum nidurstédum (meginnidurstdoum vardandi virkni og meiri hattar
blaedingum), var 0,771 ((95% 6ryggismork: 0,614 - 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

I Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 8) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 6drum endapunkti. Hvad vardar 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, pé
munurinn veeri ekki marktaekur. Hvad vardar mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
bleedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin heerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu.

Tafla 8: Virkni- og 6ryggisnidurstédur ar 111. stigs Einstein Extension

Rannsoknarh6pur 1.197 sju!dingar héldq éf_ram medferd og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun
Rivaroxaban® Lyfleysa

lr\nﬂsg;‘s:g::lseﬁzrgmtur °g 6 eda 12 manuadir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

Einkenni um endurkomna 8 42

segamyndun* (1,3%) (7,1%)

Einkenni um endurkomid segarek | 2 13

i lungum (0,3%) (2,2%)

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djuplaegum S 0 31 0

bleedum (0.8%) (5.2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

sem ekki er haegt ad Utiloka (0,2%) (0,2%)

lungnasegarek

Meirihattar blaedingar ?0’7%) ?0,0%)

Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 7

sem ekki eru miklar (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag

* p < 0,0001 (betra), dhaettuhlutfall: 0,185 (0,087 - 0,393)

| Einstein Choise rannsokninni (sja téflu 9) voru badi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betra en 100 mg af
asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstodur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt
(meirihattar bleedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.
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Tafla 9: Virkni- og 6ryggisniourstédur ur Il1. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun
Rvaroaban 0mg | A0S asa 100mg in
Medferdarskammtur einu sinni a dag dag sinni & dag
N=1.107 N=1.131

N=1.127

Midgildi medferdarlengdar
[fjéroungsgildi]

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Einkenni um endurkomid | 6 6 19
segarek i lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)

EAEE?ESH::: segamyndun 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)

i djupleegum blaedum

Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | 2 0 2

par sem ekki er haegt ad (0,2%) (0,2%)
utiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna
segamyndun, hjartadrep, 19 18 56

heilaslag eda segamyndun (1,7%) (1,6%) (5,0%)
utan midtaugakerfis

- . 6 5 3
Meirihattar blaedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
plaingarsom old ey | %0 22 20
miklar (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
blaeding (hreinn kliniskur (2,1%)* (1,5%)** (4,7%)
avinningur)

* p<0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni a dag;
ahettuhlutfall=0,34 (0,20 - 0,59)

** n<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni a dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,26 (0,14 - 0,47)

*Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
ahettuhlutfall=0,44 (0,27 - 0,71), p=0,0009 (nafngildi)

** Rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,32 (0,18- 0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk I11. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hdprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstddur hennar metnar midleagt, p.m.t. endurtekid segarek i blasedum,
meirihattar bleedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djupleegum blaedum
voru teknir inn i rannsokn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaedum var 1,4% og tioni daudsfalla af 6llum orsékum var 0,5. Munur var & eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding &
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir meeldum mismun vid upphaf rannséknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
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truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstédurnar. Adlagad ahattuhlutfall fyrir samanburd &
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vid meirihattar bleedingum var 0,77 (95% 6ryggismaork

0,40 - 1,50), fyrir endurtekio segarek i blazdum 0,91 (95% 6ryggismork 0,54 - 1,54) og fyrir daudsfoll
af 6llum orsékum 0,51 (95% Oryggismork 0,24 - 1,07). bessar nidurstddur, sem fengnar voru undir
eftirliti laeknis, eru i samraemi vid &our akvardad 6ryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

I rannsokn an inngripa, sem framkvaemd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djdpleegum blaedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjaklingum, an ségu um krabbamein, fra fjérum I6ndum. Tioni tilvika & hver
100 sjuklingséar af segareki i blasedum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar & sjukrahds var & bilinu 0,64 (95% 6ryggismork 0,40-0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
Oryggismork 2,11-2,51) i byskalandi. Tidni bleedinga sem leiddu til sjakrahtsinnlagnar & hver

100 sjuklingaar var fyrir innankupubladingu 0,31 (95% 6ryggismork 0,23-0,42), fyrir blaedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% 6ryggismork 0,67-1,17), fyrir bledingu fr4 pvag- og kynferum 0,44 (95%
Oryggismork 0,26-0,74) og fyrir adrar blaeedingar 0,41 (95% 6ryggismork 0,31-0,54).

Sjuklingar med ha-dhaettu, priggja meelinga jakveett andfosfolipid heilkenni

I slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfélipid heilkenni og i mikilli haettu & segareki (jakvaed meeling fyrir 61l prja
andfosfélipid profin: andstorkullpusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
motefnum). Rannséknin var stodvud fyrr en etlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6héflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f& 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininGthreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med bl6dpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjoklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar blaeeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%) i
warfarin hopnum.

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kr6fum um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur rivaroxaban hja éllum undirhépum barna vegna fyrirbyggjandi
adgerda vio segarekstilfellum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntéku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er naestum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 - 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg toflur, hvort sem sjaklingur er fastandi eda ekki.Samhlida feeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cma eftir 2,5 mg og 10 mg skammt. Rivaroxaban 2,5 mg og 10 mg t6flur ma taka med
eda an matar. Lyfjahvorf rivaroxabans eru nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum
einu sinni & sélarhring. Vid steerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti. Petta er greinilegra i féstu en
pegar feedu hefur verid neytt. Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli
einstaklinga (CVV%) er & bilinu 30% til 40% ad undanskildum adgerdardegi og deginum par a eftir,
vegna mikils breytileika i atsetningu fyrir lyfinu (70%).

Frésog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna 0g Cmax 56% minna en ef t6flur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban nedar i meltingarvegi en
i maga, par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Gtsetningar fyrir rivaroxabani.
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Adgengi (AUC og Cmax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefio var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir med fljétandi maltid, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahddra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstddur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Dreifing

Proteinbinding i plasma hja ménnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albdmin i sermi
adalbindiproteinid. Dreifingarrammal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.

Umbrot i likamanum oq brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um nyru og hinn
helmingurinn med haegoum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Ut um nyru sem dbreytt
virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

Rivaroxaban umbrotnar eftir CYP3A4, CYP2J2 OG CYP- 6hadum ferlum. Oxun morfélinonpéttarins
og vatnsrof amidtengjanna eru helstu lifreenu umbrotin. Samkveaemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvagasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i bl6ai eru til stadar. Med Uthreinsun um 10 I/Klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
threinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 Kkist. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans Ur plasma & sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja éldrudum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn
Enginn kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldragir

Aldradir sjuklingar hofou heerri plasmapéttni en yngri sjaklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt haerra, adallega vegna minnkadrar heildarGthreinsunar (apparent clearance) og
nyrnauthreinsunar. Ekki parf ad breyta skommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar
Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar vaeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vag (innan vid 25%). Engin porf er & adlogun skammta.

Mismunur milli kynpatta
Enginn kliniskt mikilvaegur munur kom fram a milli hvitra, svartra, romanskra, japanskra og
kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med veega skerdingu & lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar & lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC), naestum
sambeerilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning & medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC 6bundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnautskilnadur rivaroxabans hja pessum sjuklingum hafdi einnig minnkad, svipad og hja
sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjiuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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HOomlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vio
heilbrigda sjalfbodalida og PT lengdist & sama hétt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjakdom med blddstorkutruflunum og blaedingarhettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard a Gtsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hin
var metin med malingum & kreatinin Uthreinsun. Hja einstaklingum med veega (kreatinin Uthreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min.) og verulega (kreatinin
Gthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi var plasmapéttni rivaroxabans (AUC) 1,4 falt,
1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning & lyfhrifum var meira dberandi.
Hjé einstaklingum med vaega, midlungsmikla og veruleg skerta nyrnastarfsemi olli heildarhémlun &
Xa virkni 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig, samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. PT lenging var & sama hatt aukin 1,3 falt, 2,2 falt og 2,4 falt i hverju tilviki fyrir sig.
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med kreatininuthreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad fjarleegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radlogd hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. Gata skal varudar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hja sjuklingum sem fengu 10 mg rivaroxaban einu sinni a dag sem fyrirbyggjandi medferd vid
segareki var rimfradilegur medaltalsstyrkur (90% af aztludu bili) 2 - 4 kist. eftir skammt

101 (7 - 273) mikrog/l og um pad bil 24 klst. eftir skammt var hann 14 (4 - 51) mikrdg/l (groflega
azetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (hémlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verio metid eftir gjof 4 breidu skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar & dag). Sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstddum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
téluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. begar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 /(100 mikrég/l). Nidurstédur PK/PD greiningar i 11. og I11. stigs
ranns6knum var i samraemi vid nidurstddur sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum. Hja
sjuklingum hafdi adgerdin ahrif a upphafsgildi Xa og PT sem leiddi til mismunandi halla & péttni-PT
daginn eftir adgerd og vid stéouga péttni.

Bdérn

Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir vardandi dbendinguna upphafs fyrirbyggjandi
medferd gegn blaedasegareki hja bérnum og unglingum ad 18 ara aldri.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mdégulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum & ungt folk.

pau &hrif sem komu i 1jés i rannsoknum 4 eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni 1gG og IgA vid Gtsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru a frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram
eiturahrif & exlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
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fosturvisi/féstur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fjéldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra feedingargalla, sem og breytingar a
fylgju komu i 1j6s vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum & rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifvaenleiki i 1jés hja afkveemum eftir skammta sem hofou eiturahrif & modur.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Hyprémelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhad

Makrogol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stédugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 Kkist.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsaejar PVC/Alpynnur i 6skjum med 5, 10, 14, 28, 30, 98 eda 100 filmuhududum toflum eda
rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 toflum.

HDPE glas med hvitu 6gegnseeju barnadryggisloki Gr pélyprépyleni og hitainnsigludu
einangrunarlagi. Pakkningastaerdir sem innihalda 30 eda 90 filmuhddadar toflur.

HDPE glas med hvitu 6gegnseeju skrafudu loki ar pélypropyleni med samfelldum skrdfgangi og
hitainnsigludu einangrunarlagi. Pakkningasteerd sem inniheldur 500 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Toflur muldar

Mylja mé rivaroxaban t6flur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu
eftir ad stadsetning sléngunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slénguna med vatni. par
sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i
nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni Gtsetningu fyrir virka
efninu. EKKki er naudsynlegt ad gefa neeringu til inntoku strax eftir gjof 10 mg taflna.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/012-023

Q. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg rivaroxaban.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhadud tafla inniheldur 20,920 mg af lakt6sa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaouo tafla (tafla)

Raudar, kringléttar, tvikdptar filmuhudadar téflur, u.p.b. 5,00 mm i pvermal, prykktar med ,,IL* &
annarri hlidinni og ,,2* 4 hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fullordnir

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja fullordnum sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms og einn eda fleiri aheettupeetti, svo sem hjartabilun, haprysting, aldur > 75 ara,
sykursyki, ségu um heilaslag eda skammvinnt bl6dpurrdarkast.

Medferd vid segamyndun i djuplaeegum blaedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blazdum og segarek i lungum hja fulloronum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéduga blodras.)

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blasedasegareki hja bérnum og
unglingum yngri en 18 &ra sem vega 30 kg til 50 kg eftir a.m.k. 5 daga upphafs segavarnarmedferd
med stungulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segareki hja fulloronum
Rédlagour skammtur er 20 mg einu sinni & s6larhring, sem er einnig radlagour hamarksskammtur.

Medferd med Rivaroxaban Accord & ad halda afram til langs tima pegar avinningur sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segareki vinnur upp hettuna & blaedingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst & sjaklingurinn ad taka Rivaroxaban Accord &n tafar og halda sidan afram

naesta dag og taka lyfid einu sinni & sélarhring eins og lagt var upp med. EKKki skal taka tvofaldan
skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djuplaegum blazdum og segareki i lungum hja fullordnum

Radlagdur skammtur vid upphafsmedferd vid bradri segamyndun i djapleegum bldedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjér vikurnar og sidan 20 mg einu sinni & dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djuplaeegum blaedum og segareki i lungum.

Ihuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjiklingum med segamyndun i djupleegum
bldeedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahaettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum bldedum eda segarek i lungum af dkvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum &haettupattum, segamyndun i djuplaeegum bldedum eda segarek i lungum af
Opekktum orsékum eda sdgu um endurtekna segamyndun i djupleegum blagedum eda segarek i
lungum.

Pegar askilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu segareki i djupleegum
bldeedum og segareki i lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum bldsedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni & dag. Thuga skal rivaroxaban
20 mg einu sinni a dag hja sjuklingum par sem hettan & endurteknu segareki i djuplaeegum blaedum og
segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjukdéma eda sem hafa
fengio endurtekid segarek i djupleaegar blasedar og segarek i lungu, préatt fyrir ad vera & langvarandi
fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat & avinningi medferdar gegn haettunni
a bleedingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaagetiun Heildar
dagskammtur

Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blazedum
0g segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mgeinusinniadag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vid | eda 20 mg einusinnia | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum blazdum djupleegum blazdum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Til ad audvelda skammtabreytingu Gr 15 mg i 20 mg eftir dag 21 pegar lyfio er notad til medferdar vid
segamyndun i djupleegum blaedum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Accord til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Accord tafarlaust til ad tryggja toku & 30 mg af rivaroxabani & dag. I pessu tilfelli ma
taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar & dag
eins og venjulega og mealt var med.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Rivaroxaban
Accord tafarlaust og halda afram nzsta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni & dag eins og melt
var med. EkKi skal taka tvéfaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.
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Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bornum og
unglingum

Medferd med Rivaroxaban Accord hja bornum og unglingum yngri en 18 &ra skal hafin eftir a.m.k.

5 daga upphafs segavarnarmedferd med stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir bérn og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
- Likamspyngd fra 30 til 50 kg:
meelt er med 15 mg skammiti af rivaroxabani einu sinni & dag. bad er hamarks dagsskammtur.
- Likamspyngd 50 kg eda meira:
meelt er med 20 mg skammti af rivaroxabani einu sinni & dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir nnur lyf sem
innihalda rivaroxaban mixtarukyrni, dreifu sem eru faanleg & markadi.

Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skammtinn reglulega. Petta er til pess ad tryggja ad
medferdarskammiti sé vidhaldid. Eingdngu skal breyta skémmtum vegna breytinga & likamspyngd.

Halda skal medferd &fram i a.m.k. 3 manudi hja bérnum og unglingum. Lengja mé medferd i allt ad
12 manudi ef klinisk porf er & pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um bérn sem stydja minnkun
skammta eftir 6 manada medferd. Meta skal avinning og ahattu &framhaldandi medferdar eftir

3 méanudi & einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af heettu & endurtekinni segamyndun i
samanburdi vid hattu & bleedingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjo6tt og audid er eftir ad vart verdur vid slikt, en eingéngu
samdaegurs. Ef pad er ekki haegt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda &fram ad taka naesta
skammt samkveaemt avisun. Sjaklingurinn & ekKki ad taka tvo skammta til ad bata upp fyrir skammt
sem hefur gleymst ad taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i rivaroxaban

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

Stodva skal medferd med K vitamin hemli (VKA) og hefja medferd med Rivaroxaban Accord
pegar INR (International Normalised Ratio) er < 3,0.

- Medferd gegn segamyndun i djlpleegum bldeedum eda segareki i lungum eda fyrirbyggjandi
medferd gegn endurteknum tilvikum hja fulloronum og medferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bérnum:

Stodva skal medferd med K vitamin hemli og hefja medferd med Rivaroxaban Accord pegar
INR er<2,5.

Pegar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i rivaroxaban, munu INR gildi vera

falskt haekkud eftir ad rivaroxaban hefur verid tekid inn. Maling & INR gefur ekki rétta mynd af

bl6dpynningarvirkni rivaroxabans og & pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil

Madguleiki er & 6fullnagjandi blédpynningu vid skipti af rivaroxabani yfir a K vitamin hemla. Tryggja
skal samfellda vidunandi bl6dpynningu & medan breytt er um blédpynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
rivaroxaban getur leitt til haekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn
samhlida Rivaroxaban Accord par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefdbundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli samkvaemt INR profi. A medan sjuklingar eru baedi &
rivaroxabani og K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en &dur en
nasti skammtur af rivaroxabani er tekinn.

Pegar inntdku Rivaroxaban Accord hefur verid hett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta
skammt &dur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Born:

Born sem skipta fra Rivaroxaban Accord yfir i K vitamin hemil purfa ad halda &fram notkun
Rivaroxaban Accord i 48 klst. eftir fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlida gjof i

2 daga skal mela INR &dur en nasti skammtur er gefinn af Rivaroxaban Accord. Radlagt er ad halda
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afram samhlida gjof Rivaroxaban Accord og K vitamin hemils par til INR er > 2,0. Pegar notkun
Rivaroxaban Accord hefur verid heett ma halda INR préfun 4fram & areidanlegan hatt 24 Kist. eftir
sidasta skammtinn (sj& hér ad ofan og i kafla 4.5).

Skipti fra blodpynningu til inndzlingar yfir i rivaroxaban

Hja fulloronum sjuklingum og bérnum sem fa blédpynningu med inndzelingu skal hatta gjof hennar
og hefja gjof rivaroxabans O til 2 kist. &dur en nzest hefdi att ad gefa inndalingu lyfsins (t.d. heparin
med lagan mélpunga) eda pegar heett er ad gefa blédpynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d.
Osundurgreint heparin i &d).

Skipti fra rivaroxabani yfir i blodpynningarlyf til inndeelingar
Heetta skal notkun Rivaroxaban Accord og gefa fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndzalingar
pegar taka hefdi att naesta skammt af rivaroxabani.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir:

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
threinsun 15 - 29 ml/min.) syna markteeka haekkun & péttni rivaroxabans i plasma. pvi skal geeta
varGdar pegar Rivaroxaban Accord er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlégo hja
sjuklingum med kreatinin athreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun 30-49 ml/min.) eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 15-29 ml/min.) eiga eftirfarandi skammtar vid:

- Sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi eda segamyndun hja sjuklingum med géttatif an
lokusjukdoms, er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni & dag (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vid segamyndun i djupleegum blagdum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blasedum og segareks i
lungum skal medhondla sjuklinga med 15 mg tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni a dag, skal ihuga ad minnka skammta
Ur 20 mg einu sinni a dag i 15 mg einu sinni a dag ef aztlud bleedingahatta sjuklingsins er talin
vega pyngra en hatta & endurteknum tilvikum segamyndunar i djdpleegum blasedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekKki
verid rannsakadar vid pessar klinisku adstaedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

Pegar radlagour skammtur er 10 mg einu sinni a dag er engin porf & adlégun skammta hja
sjuklingum.

Engin porf er & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun
50-80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Born:

- Born og unglingar med veegt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50-80 ml/min./1,73 m?):
ekki er porf & neinni adlégun skammta, byggt & upplysingum um fulloréna og takmdérkudum
upplysingum um bérn (sja kafla 5.2).

- Born og unglingar med i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi <
50 ml/min./1,73 m?): Ekki er malt med notkun Rivaroxaban Accord par sem engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir (sj& kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Accord er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med blédstorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta
lifrarstarfsemi.
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Aldradir
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlégun hja fullorénum (sja kafla 5.2).
Hja bérnum er skammturinn akvardadur eftir likamspyngd.

Kyn
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Hefja ma eda halda 4fram notkun Rivaroxaban Accord hja sjaklingum sem geetu purft ad gangast
undir rafvendingu/lyfjavendingu.

Vid rafvendingu/lyfjavendingu sem styrt er med 6mskodun hjarta um vélinda (transesophageal
echocardiogram, TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid segavarnarlyf & ad hefja medferd
med Rivaroxaban Accord a.m.k. 4 klukkustundum fyrir rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja
fullnzegjandi segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2). Adur en rafvending/lyfjavending er gerd 4 ad leita
stadfestingar 4 pvi hja éllum sjaklingum ad peir hafi tekio Rivaroxaban Accord samkveemt avisun. Vio
akvordun um ad hefja medferd og um medferdarlengd & ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um
segavarnir hja sjuklingum sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéms sem gangast undir kransaedavikkun (percutaneous coronary
intervention) med isetningu stodnets

Takmorkud reynsla er af pvi ad leekka skammt i 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (eda 10 mg af
rivaroxabani einu sinni & dag fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi [Uthreinsun
kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y12 hemils ad hamarki i 12 manudi hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem purfa segavarnarlyf til inntoku og gangast undir kransedavikkun med isetningu
stodnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Rivaroxaban Accord hja bérnum & aldrinum

0 til < 18 &ra vid abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum
med gattatif an lokusjukddéms. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki malt med notkun pess fyrir
bérn yngri en 18 &ra vid 6drum abendingum en medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi
medferd vio endurteknu blazdasegareki.

Lyfjagjof

Fulloronir
Rivaroxaban Accord er &tlad til inntoku.
Toflurnar skal taka med mat (sjéa kafla 5.2)

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er haegt ad mylja Rivaroxaban Accord t6flu og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal feedu strax eftir gjof
mulinna Rivaroxaban Accord 15 mg eda 20 mg filmuhtdadra taflna.

Einnig er haegt ad gefa mulda Rivaroxaban Accord téflu um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

Born og unglingar sem vega 30 kg til 50 kg

Rivaroxaban Accord er til inntoku.

Radleggja skal sjuklingi ad kyngja toflunni med viékva. Einnig skal taka hana med mat (sja kafla 5.2).
Taka skal toflurnar med u.p.b. 24 kist. millibili.

Ef sjaklingur spytir tafarlaust Gt ar sér skammtinum eda kastar upp innan 30 mindtna eftir ad hann feer

skammtinn skal gefa nyjan skammt. Ef sjuklingurinn kastar hins vegar upp eftir meira en 30 minutur
skal ekki gefa skammtinn aftur og taka skal naesta skammt & réttum tima.
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Ekki mé skipta toflunni til ad gefa hluta af t6fluskammtinum.

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur skal nota 6nnur lyf sem innihalda rivaroxaban
mixtdrukyrni, dreifu sem eru faanleg a markadi.

Ef dreifa til inntoku er ekki til pegar 15 mg eda 20 mg skémmtum af rivaroxabani er avisad ma mylja
15 mg eda 20 mg t6flu og blanda vid vatn eda eplamauk rétt fyrir notkun og gefa til inntoku.

Gefa ma mulda t6flu med nefsondu eda magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad hatta geti verid & mikilli blaedingu. Um getur verid ad reda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er & bleedingu,
nylegan averka & heila eda menu, nylega adgerd & heila, manu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta edahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og bldaedatenginga, edagulp, eda mjoég
afbrigdilegar &dar i meanu eda heila.

Samhlidgamedferd med édrum segavarnarlyfjum, t.d. ésundurgreindu (unfractionated) heparini, léttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o0.s.frv.), heparin afleidoum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntéku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban 0.s.frv.), nema vid par sérstoku
aosteedur ad verid sé ad skipta um bl6dpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefio i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midlaegri blased eda slagaed (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og bledingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med
talid hjé sjuklingum med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sj& kafla 5.2).

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Meaelt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blédpynningarmedferd allt medferdartimabilid.

Bladingarhatta

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjdklingar sem nota
Rivaroxaban Accord fai einkenni um blaedingu. Malt er med ad nota lyfid med varld vid adstedur par
sem aukin hetta er & blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Accord vid mikla blaedingu (sja

kafla 4.9).

I kliniskum rannséknum saust oftar bladingar ur slimh(d (p.e. blédnasir, blaedingar i munnslimhia,
meltingarfaerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
pvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema melingu & hemdgldbini/hematokrit til vidbotar vid Kliniskt
mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhettu. Fylgjast
parf ndid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef outskyro leekkun hemaoglobins eda blddprystingsfall a sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

P06 ekki sé porf & reglulegu eftirliti med Gtsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
meela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu a virkni gegn storkupeetti Xa i
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undantekningartilfellum, pegar pekking a Gtsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Takmorkud gogn liggja fyrir um boérn med segamyndun i bldaedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu i midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta a bleedingarhattu vandlega adur en
medferd med rivaroxabani hefst og medan & henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar blaedingarhettu. Rivaroxaban Accord & ad nota med varid hja sjuklingum med kreatinin
threinsun 15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6gd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun

< 15 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2).

Rivaroxaban Accord 4 ad nota med var(o hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota
samhlida 6nnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Rivaroxaban Accord er ekki radlagt handa bérnum og unglingum med i medallagi skerta eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?), par sem engar kliniskar upplysingar

liggja fyrir.

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Notkun Rivaroxaban Accord er ekki radlogd hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med azol-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconazol og posaconazél) eda HIV
préteasahemlum (t.d. riténavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 fold ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um
born sem fa samhlida alteeka medferd med 6flugum hemlum & baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartoar ef sjuklingar eru & samhlida medferd med lyfjum sem geta haft &hrif & storknun, svo
sem bélgueyodandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun bl6dflagna eda sérteekum serdtonin endurupptékuhemlum (SSRI) og ser6ténin noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga sem eiga &
heettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

Adrir ahaettupaettir sem auka bledingarhattu

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radl6gd hja sjuklingum med aukna

blaedingarhattu t.d.:

o Medfaedda eda dunna bladingarsjukdéma

o Omedhdndladan alvarlegan slagaedahaprysting

o Adra meltingarfeerakvilla &n virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bleedingakvilla
(t.d. bélgusjukddm i pérmum, vélindabolgu, magabdlgu eda vélindabakflaeoi)

. Adabdlgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

o Berkjuskulk eda ségu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni hattu & ad f& bleedingar og segamyndun.
Vega & einstaklingsbundinn &vinning af segavarnarmedferd gegn hattu & bleedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu &xlis, exlishemjandi medferd og sjukdoémsstigi.
ZXli i meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni heettu & bledingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

Ekki ma nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja a&xli sem eru i mikilli bledingarhattu (sja
kafla 4.3).
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Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir dseedarlokuskipti med preedingartekni (TAVR). Oryggi og virkni rivaroxabans
hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gégn sem stydja ad
rivaroxaban gefi vidunandi blédpynningu hja pessum sjuklingahépi. Ekki er malt med notkun
Rivaroxaban Accord hj& pessum sjuklingum.

Sjuklingar meo gattatif an lokusjukdéms sem gangast undir kranseedavikkun med isetningu stodnets

Klinisk gogn liggja fyrir Gr rannsékn med inngripum par sem einkum var lagt mat & 6ryggi hja
sjuklingum med géttatif an lokusjukdoms sem gangast undir kransaedavikkun med isetningu stodnets.
GoOgn um verkun hja pessum sjuklingahdpi eru takmorkud (sja kafla 4.2 og 5.1). Engin gogn liggja
fyrir um slika sjuklinga med sogu um heilaslag/skammvinnt blédpurrdarkast (TIA).

Sjuklingar meo segarek i lungum og éstoduga blddras eda sjuklingar sem parfnast seqaleysingar eda
brottndms sega ur lungum.

EkKi er meelt med pvi ad nota Rivaroxaban Accord i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stdduga bl6dras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Ur lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni rivaroxabans vid pessar klinisku
adstaedur.

Sjuklingar med andfosfélipid heilkenni

EkKi er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfélipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkulUpusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I moétefnum).

Meaenu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu a
ad fa utanbastsblaedingu eda bleedingu i maenu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [6munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi manuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 blédstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vio
meenustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu & taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagbléoru). Ef vart verdur vio truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd ztti leeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru & segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 15 mg af rivaroxabani
vid pessar adstaedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga ur hugsanlegri heettu & bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarleegja
manulegg eda framkvaeema menuéstungu pegar blédpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). S& timi sem pad tekur ad na neagilega litlum blédpynnandi &hrifum hja hverjum
sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni ndkveemni og vega skal hann upp & méti pvi hversu mikid
liggur & greiningarferlinu.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad lida a.m.k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst

18 klukkustundir hja ungum fullordnum sjaklingum og 26 klukkustundir hja éldrudum sjuklingum, fra
pvi ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til maenuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja

kafla 5.2). Eftir ad leggurinn hefur verio fjarleegdur ma ekki gefa naesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.
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Ef averki verdur vid stunguna & ad fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarleegja meenulegg
hja bérnum medan & notkun Rivaroxaban Accord stendur. I slikum tilvikum skal hetta notkun
rivaroxabans og ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blaad.

Skammtaleiobeiningar fyrir oqg eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf & ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Accord 15 mg a.m.k.

24 Klst. fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt & klinisku mati lseknisins. Ef ekki er haegt ad seinka
adgerdinni, skal meta aukna haettu & bleedingu med hlidsjon af hversu mikilveeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Accord aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stédvun & blaedingu faest ad mati pess laeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldradir

Blaedingarhatta getur aukist med haekkandi aldri (sja kafla 5.2).

HUdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hadpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjélgun raudkyrninga og altekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri heettu & ad fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrégdin fram &
fyrstu vikum medferdarinnar. Haetta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg Gtbrot a
haa (t.d. ef pau breidast Ut, eru svaesin og/eda ef blédrur myndast) og vio merki um ofnaemi dsamt
sarum & slimhua.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Accord inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EKKi er pekkt hversu algengar milliverkanir eru hja bérnum. Nedangreindar upplysingar um
milliverkanir sem fengnar voru hja fulloronum og varnadarord i kafla 4.4 skal hafa til hlidsjonar fyrir
born.

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazo6li (400 mg einu sinni & sélarhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC vid jafnvagi og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medaltali Cnax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhattu. bvi er notkun rivaroxabans ekki radlégo hja sjuklingum sem eru
samhlida & almennri (systemic) medferd med azo6l-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol,
itraconazol, voriconazdl og posaconazél eda HIV préteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
a bedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar & annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukid plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medal6flugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Crax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum i ahaettuhopum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).
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Erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til

1,3 faldrar aukningar & medalgildi AUC og Cnax Vid jafnvaegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjaklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
aheettuhopum.

Hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring) til
1,8 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid
saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromyecin til 2,0 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid saman vid sjklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins beetast vid ahrif skerdingar & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Fluconazol (400 mg & s6larhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar & medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar & medal Crax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hjé sjuklingum i ahaettuhdpum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna fyrir dronedarén sem fyrir hendi eru, skal fordast samhlida gjof
rivaroxabans.

Segavarnarlyf

Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhaettu parf ad gaeta vartdar ef sjiklingar fa& samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bdlgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging & bleedingartima kom fram eftir samhlidagjof rivaroxabans (15 mg)
0g 500 mg af naproxeni. Engu ad siour er moégulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafraedileg vidbroga.

Engar kliniskt mikilvaeegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfthrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Klopiddgrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a blaedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun bl6dflagna, P-selektin eda fjolda
GPlIb/Illa vidtaka.

Geeta skal varudar ef sjuklingar fa samhlida medferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun bl6dflagna par sem pessi lyf auka blaeedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid & um onnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bleedingarhattu vid
samhlidanotkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid
samhlida notkun i klinisku rivaroxaban-aztluninni, kom fram télulega harri tidni meiri- og
minnihattar bleedinga sem voru kliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

pegar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban

(20 mg) eoa af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst préprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, hdmlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samraemi vid viobdtina.

Ef vilji er til pess ad kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupeetti Xa, PiCT og Hep Test par sem warfarin hefur ekki ahrif &
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pessi prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu o1l prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupeetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lyfhrifsahrif warfarins & medan & breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR malingar vid Ciougn af rivaroxabani (24 kist. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarskahrifum af rivaroxabani a pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir komu fram milli warfarins og rivaroxabans.

CYP3AA4 virkjar

Gjof rivaroxabans samtimis 6fluga CYP3A4 virkinum rifampicini leiddi ad medaltali til um 50%
minnkunar & AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlidanotkun rivaroxabans og
annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenyt6ins, karbamazepins, fendbarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. pvi & ad fordast
samtimisnotkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum mea tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlidamedferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp) eda atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoéli (proténupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.

Rannséknanidurstodur

Rivaroxaban hefur ahrif & storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera mé rad fyrir vegna
verkunarhéttar pess (sja kafla 5.1).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Oryggi og virkni rivaroxabans & medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana a a&xlun, innri bleedingarhattu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota Rivaroxaban Accord & medgéngu
(sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad koma i veg fyrir ad verda barnshafandi medan & medferd med
rivaroxabani stendur.

Brjo6stagjof

Oryggi og virkni rivaroxabans hja konum med barn & brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir
syna ad rivaroxaban skilst Gt i mjolk. Konur med barn & brjosti eiga pvi ekki ad nota Rivaroxaban
Accord (sja kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort hetta eigi brjostagjof eda stddva/gera hlé a
medferd.

Frj6semi )
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & rivaroxabani hja ménnum til ad meta ahrif & frjésemi. |
rannsokn & frjésemi karl- og kvenrotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Rivaroxaban hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum

eins og yfirlioi (tioni: sjaldgef) og sundli (tidni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjaklingar sem finna fyrir
pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryqqi

Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan 1. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan I11. stigs rannséknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannséknum Gtsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hdmarks medferdarlengd i 111. stigs
rannséknum hjé fullordnum og bérnum
Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6.097 10 mg 39 dagar
fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lidskiptiadgerd & mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 3.997 10 mg 39 dagar
veikum sjuklingum
Meoferd vio segamyndun i djaplaeegum 6.790 Dagur1-21:30mg | 21 manudur
blazedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:

10 mg eda 20 mg
Medferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazedasegareki hja fullburda nyburum svipadri Gtsetningu
0g bérnum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullorénum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun {

djupleegum blazdum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni & dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjuklingum med géttatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af véldum | 10.225 5mgeda 10 mg, i 31 manudur
a&dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu roa, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manuadir
a&dakolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransaedasjukdom/atslagedakvilla 10 mg eingbngu

3.256** 5 mg gefid dsamt 42 manudir

asetylsalisylsyru

*Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

** Jr VOYAGER PAD rannsékninni

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2). (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan) Peer blaedingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og blaedingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni bleedinga* og blddleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i I11. stigs
rannséknum hja fullordnum og bérnum sem er lokid

Abending Einhver blading Blodleysi
Fyrirbyggjandi vid bldedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hjé fullordnum sjaklingum sem foru i
valkvada lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hj& veikum sjuklingum

Medferd vid segamyndun i 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga

djuplaegum bldedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara
eftir ad hefébundin
segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 & hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjaklingaar 100 sjaklingaar

an lokusjukdoéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 & hver 1,4 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar

eftir bratt kransaedaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 6,7 & hver 0,15 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar**
meo 8,38 4 hver 0,74 a hver
kranseedasjukdom/Utslagaedakvilla 100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr**=* *

* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru 61l blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

** [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeeka adferd vid
skraningu aukaverkana

*** Notast var vid sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana sem greint var fra vio notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i Toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tioni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja fullordnum sjaklingum i I11. stigs
kliniskum rannsdéknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur 11. stigs og tveimur
111. stigs ranns6knum hj& bérnum

Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Bl60 og eitlar

Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun

videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi

rannsoknanidurstodur) blédflagna)?,
blédflagnafed

Onamiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishidbdlga, vidbrdgad, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnemislost
ofnaemisbjlagur

Taugakerfi

Sundl, héfuoverkur

Heilableeding og
innankdpublading,
yfirlid

Augu

Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)

Hjarta

| Hradtaktur

AEdar

Lagur bléoprystingur,
margull

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Blédnasir, blodhosti

Raudkyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)

Meltingarfeeri

Blaeding i tannholdi,
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleedandi
gyllined), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”®

Munnpurrkur

fosfatasa i bladiA,
haekkad gildi GGTA

Lifur og gall
Haekkud gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haeekkad
transaminasa haekkad gildi gildi samtengds
gallrauda, haekkad | gallrauda
gildi alkalisks (conjugated

bilirubin) (med
eda an samhlida-
haekkunar & gildi
ALT), gallteppa,
lifrarbdlga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
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Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt

fyrir
HU0 og undirhud
Kladi (p.m.t. mjog Ofsaklaoi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), utbrot, dreplos hudpekju,
flekkblaeding, bleedingar i DRESS-heilkenni

had og undirhd

Stookerfi og stoovefur

Verkir i atlim# Lioblaeding Blading i vodva Rymis-heilkenni
eftir bleedingu

Nyru og pvagfeeri

Blading i pvag- og Nyrnabilun/brad
kynferum (p.m.t. bl6d i nyrnabilun eftir
bvagi og asatidir)®, skert blaedingu sem
nyrnastarfsemi (p.m.t. neegir til ad valda
kreatininhaekkun i bl6di of litlu gegnfleedi
og haekkun pvagefnis i bl6ds, nyrnakvilli
bl160oi) sem tengist

segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Sétthiti#, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjagur®
almennur styrkur og orka

(p.m.t. preyta og
préttleysi)

Rannsoéknanidurstodur

Haekkad gildi
LDHA, hekkad gildi
lipasa®, haekkad
gildi amylasa®

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerda

Blaeding eftir adgeroir Syndaradagulpur
(p.m.t. blédleysi eftir ¢
adgero og blaeding ar
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum”

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blasedum hjé fullordnum sjaklingum vid
valkvaeda lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid

B: mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vio segamyndun i djapleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blaedum
og segareki i lungum

C: sjaldgafar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega af voldum aedakdlkunar eftir bratt
kransaedaheilkenni (eftir kransaedavikkun)

* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana i véldum I11. stigs
rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad
lokinni greiningu & ranns6knunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar rivaroxabans getur notkun pess tengst auknum likum & dulinni
eda greinilegri bleedingu frd hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blddleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsfollum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjérnun bladinga®). I kliniskum
rannsdknum saust oftar blaeedingar Gr slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhuag,
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meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema rannsoknarstofuprof &
hemaoglobini/hematdkerit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta Kliniskt
mikilvaegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjaklingahdpum, t.d. sjuklingum med 6medhdéndladan
alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif &
stddvun bledingar (sja kafla 4.4 ,,Bledingarhatta™). Tidabladingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bleedingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og 6Utskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfladis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
rivaroxabans. pvi verdur ad hafa mdgulega bleedingu i huga pegar &stand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknu blaedasegareki

Oryggismat hja bérnum og unglingum er byggt & 6ryggisupplysingum ur tveimur 11. stigs og einni

[11. stigs opinni ranns6kn med virkum samanburdi hj& bornum fré fedingu og ad 18 &ra aldri.
Oryggisnidurstodurnar voru almennt svipadar hvad vardar badi rivaroxaban og sambera hja ymsum
aldurshopum barna. A heildina litid voru éryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd med rivaroxabani svipadar og sast hja fullordnum og samreemi var milli undirhopa
hvad vardar aldur, en matid var p6 takmarkad vegna farra sjuklinga. Hja bornum var oftar tilkynnt um
hofudverk (mjog algengar, 16,7%), hita (mjog algengar, 11,7%), blédnasir (mjog algengar, 11,2%),
uppkost (mjog algengar, 10,7%), hradtakt (algengar, 1,5%), heekkun gallrauda (algengar, 1,5%) og
heekkun tengds gallrauda (sjaldgaefar, 0,7%) samanborid vid fullordna. Eins og hja fulloronum var
tilkynnt um asatidir hja 6,6% (algengar) unglingsstulkna sem hofdu fengid tidir. Blodflagnafed var
algeng (4,6%) i kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja fullordnum eftir markadssetningu.
Aukaverkanir af voldum lyfja hja bérnum voru ad mestu veaegar eda i medallagi slemar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum ofskammtana hja fullorénum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjaklingnum mea tilliti til bleedingarvandaméla eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjérnun bledinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bérn. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakéhrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
heerri, hafi hdmarksahrif & medalltsetningu i plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordnum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um steerri skammta en medferdarskammta hja bérnum.
Sértaekt motefni sem snyr vid lyfhrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verid stadfest fyrir bérn (sja Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
Ihuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga ur frasogi ef ofskémmtun rivaroxabans & sér stad.

Stjornun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem feer rivaroxaban skal seinka nastu rivaroxaban gjof
eda haetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 Kist. til 13 klst.
hja fullordnum. Helmingunartimi sem aeetladur er hja bérnum med pyadislikani fyrir lyfjahvorf er
styttri (sja kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum tti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
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blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), blaeedingarstddvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, blodhlutagjof (pjoppud raud blddkorn eda ferskt
frosid plasma, h&d tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sérteeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla a virkni storkupéttar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja fullordnum og bérnum & rivaroxaban medferd.
Radleggingarnar byggjast lika & takmdrkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad
endurtaka gjof radbrigda storkupéttar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svérunar. Ef
um mikla blaedingu er ad raeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi 4 svidi storkutruflana, sé hann
tilteekur (sja kafla 5.1).

Protaminsulfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocaproic syru eda aprétinini hja fullorénum
sem f& rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bérnum sem fa rivaroxaban.
pad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof bléostorkulyfsins
desmopressins i &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar préteinbindingar
rivaroxabans i plasma er ekki gert rao fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med skilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun a storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AFO1

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill & storkupatt Xa, med adgengi eftir inntdku.

Homlun Xa péttar truflar innra og ytra ferli i bl6dstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupéttur 11) og ekki hefur verid synt
fram & ahrif & bloflogur.

Lyfhrif

Skammtahad hémlun & virkni pattar Xa kom i 1j6s hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekdndur par sem INR (International Normalized Ratio) er adeins stadlad og
vidurkennt fyrir kimarin og méa ekki nota fyrir dnnur segavarnarlyf.

Hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban sem medferd vid segareki i djupleegum blaedum og segareki i
lungum og sem fyrirbyggjandi vidé endurteknum tilvikum pessara kvilla voru 5/95 hundradshlutarnir
fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 Klst. eftir inntoku taflnanna (p.e. pegar ahrifin eru i hamarki) & bilinu

17 til 32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar a dag og & bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (8 -16 kist. eftir t6flutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar & dag og & bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni & dag (18 - 30 Klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 Kist. eftir inntoku taflnanna (p.e.
pegar ahrifin eru i hdmarki) & bilinu 14 til 40 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg skammta einu sinni &
dag og & bilinu 10 til 50 s hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu
sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (16 - 36 Klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu 12 til
26 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg einu sinni a dag og a bilinu 12 til 26 s hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu sinni & dag.
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I kliniskri lyfjafreedirannsokn & vidsnaningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat & ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin péttapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir 11, IX og
X) og 4-patta PCC (storkupeettir 11, V11, IX og X). 3-pétta PCC leekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sekdindu innan 30 mindtna, en med 4 patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekdndur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsnanings breytinga &
eigin prombinmyndun likamans en 4-pétta PCC (sja kafla 4.9).

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, & skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er heegt ad meela rivaroxaban gildi med malingu & magni Xa antipéttar (sja kafla 5.2).

Born

PT- (nebplastin profunarefni), aPTT-, og and-Xa-prof (med kvordudu megindarpréfi) syna mikla
fylgni vid plasmapéttni hja bérnum. Fylgni milli and-Xa og plasmapéttni er linuleg med hallatélu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misreemi getur komid fram med heerri eda laegri gildum and-Xa i
samanburdi vid samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er & reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan & kliniskri medferd stendur med rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
heaegt ad mala péttni rivaroxabans med kvérdudum and-Xa megindarprofum i mecg/l (sja toflu 13 i
kafla 5.2 hvad vardar breidd meldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum). Taka parf tillit il leegri
marka melinga pegar Xa-profio er notad til ad meala plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum. Engin
greinimdrk hafa verid sett hvad varoar tilvik tengd verkun eda éryggi.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Fyrirbyggjandi notkun vid heilaslagi og segamyndun hja sjaklingum med géattatif an lokusjikdéms
Gerd var klinisk aztlun fyrir rivaroxaban til ad syna virkni rivaroxabans sem fyrirbyggjandi vid
heilaslagi og segamyndun hja sjuklingum med gattaflokt an lokusjukdoms.

I tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort & rivaroxaban

20 mg einu sinni & dag (15 mg einu sinni a dag med kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min) eda stilltir
inn & warfarin ad INR 2,5 (medferdarbil 2,0 til 3,0). Midgildistimi i medferd var 19 manudir og heildar
medferdarlengd var allt ad 41 manudur.

34,9% sjuklinga fengu medferd med acetylsalicyl syru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki 111, ad medtdldu amiddaron.

Rivaroxaban reyndist ekki sidra en warfarin vié mat & fyrsta endapunkti rannséknar sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segamyndun utan midtaugakerfis. I peim hopi sem fékk medferd
samkvaemt rannsdknaraztlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% 4 ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% & ari) (HR 0,79: 95% Cl, 0,66 - 0,96; P<0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki siori).
Medal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og &tlunin var ad medhdndla samkvaemt
medferdarazetlun (intention-to-treat) kom heilaslag eda segamyndun fyrir hja 269 sjuklingum sem
fengu rivaroxaban (2,12% 4 ari) og 306 sjuklingum sem fengu warfarin (2,42% & ari) (HR 0,88;

95% Cl, 0,74 — 1,03; P<0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki sidri; P=0,117 fyrir ad
medferd med rivaroxaban sé betri). Nidurstddur yfir adra endapunkta rannséknarinnar (daudi vegna
edaskemmda, hjartaafall) voru metnar Gt fra mikilveaegi i medferdarazetlun og eru syndar i toflu 4.
Medal sjuklinga sem fengu warfarin voru INR gildi innan leekningalegra marka (2,0 til 3,0) ad
medaltali 55% timans (midgildi, 58%, fjordungsgildi 43 til 71). Ahrif rivaroxaban breyttust ekki yfir
midjugildi TTR (Time in Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 - 3,0) i
jafn stérum fjéroungshlutum (P=0,74 fyrir milliverkanir). Innan hasta fjéréungshluta midad vid
midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% Cl, 0,49 til 1,12).
Tioni mikilveegustu 6ryggispatta (meiri- og minnihattar bleedingartilfelli sem voru kliniskt mikilveg)
var svipud fyrir bAda medferdarhopa (sja toflu 5).
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Tafla 4: Virknirannsoknir ar 111. stigs ROCKET AF

Rannsoknarhopur

Greining a virkni hja sjaklingum med géattatif an lokusjukdoms i

medferdarhopi
Rivaroxaban Warfarin
20 mg einu sinni 4 dag | stilltir ad INR 2,5
(15 mg einu sinni @ dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0) Hesttubil (95% ClI)
hj& sjaklingum med .
Medferdar- n{i élﬂmgsskgerta p:glldl,_ um ad medferd
skammtur nyrnastarfsemi) sé betri
Tidni (100 sjuklingaar) | Tioni (100 sjuklingaar)
Medferdarazetiun Medferdarazetiun Medferdarasetiun
Heilaslag og 269 306 0,88
segarek utan MTK 2,12) (2.42) (0,76‘r I117,03)
Heilaslag og
segarek utan MTK 572 0,94
og daudi vegna (4,51) 609 (4,81) (0,84 —1,05)
edaskemmda 0,265
Heilaslag og
segarek utan MTK,
daudi vegna 659 709 (5,69) 0,93
@daskemmda og (5,24) (0,83 - 1,03)
hjartaafall 0,158
. 253 281 (2,22) 0,90
Heilaslag (1,99) (0,76 - 1,07)
0,221
Segarek utan 20 0,74
MTK (0,16) 27 (0,21) (0,402?;018,32)
o 0,91
Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)

0,464
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Tafla 5: Oryggisnidurstodur Gr 111. stigs ROCKET AF

Ranns6knarhépur Sjuklingar med gattatif an lokusjikdoms?

Warfarin
stilltir ad INR 2,5
(medferdarbil 2,0 til

Rivaroxaban
20 mg einu sinni & dag
(15 mg einu sinni a dag

A 3,0) Heettubil
Medferdarskammtur hja sjuklingum med (95% CI)
midlungs skerta o-gildi

nyrna-starfsemi)

Tioni (100 sjaklingaar) | risn; (100 sjuklingadr)

Meiri- og minnihattar

bleedingartilfelli sem voru | 1-475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)

kliniskt mikilveeg (14,91) (14,52) 0,442

Meirihattar bldingar :(33?560) ?;335) é,g%((),go -1,20)
Daudi vegna 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
blaedingar* (0,24) (0,48) 0,003
Haettulegar bleedingar i | 91 133 0,69 (0,53 — 0,91)
liffeerum* (0,82) (1,18) 0,007
Innankdpubledingar* ?(?49) ?374) 8,819(0,47 -0,93)
Leekkun i hemoglobini* ?3577) ?25%) é,gig(l,% -1,44)
125 (101159
bl6dfrumum eda (1,65) (1.32) 0,044
heilbl6oi*

Kliniskt mikilvaegar

bledingar sem ekki eru 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)

miklar (11,80) (11,37) 0,345

Daudi af hvada asteedu 208 250 0,85 (0,70 — 1,02)

sem er (1,87) (2,21) 0,073

a) Oryggisvidmidunarfjoldi, & medferd

* Marktaekt tolugildi

Auk 111, stigs ROCKET AF-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin héprannsékn an
inngripa eftir veitingu markadsleyfis, par sem allir fengu sému medferd (XANTUS), og voru
nidurstddur hennar metnar midlaegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar bleedingar. 6.704 sjuklingar
med gattatif sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum voru teknir inn i fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki utan midtaugakerfisins undir eftirliti leeknis (in clinical practice). Medaltal
CHADS2-stiga var 1,9 og HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsokninni, borid saman vid ad
CHADS2-stig voru 3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar
voru 2,1 fyrir hver 100 sjuklingaér. Banvenar bleedingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingaéar og
innankupubladingar voru 0,4 fyrir hver 100 sjuklingaér. Heilaslag og segarek utan midtaugakerfisins
voru 0,8 fyrir hver 100 sjuklingaar.

pessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.
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I rannsokn an inngripa, sem framkvaemd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad hja
yfir 162.000 sjuklingum fra fjérum I6ndum til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki
hja sjuklingum med géttatif an lokusjukdoms. Tioni tilvika af heilaslagi med blodpurrd & hver

100 sjuklingaar var 0,70 (95% o6ryggismork 0,44-1,13). Tioni bleedinga sem leiddu til
sjukrahusinnlagnar & hver 100 sjuklingaar var fyrir innankdpublaedingu 0,43 (95% 06ryggismaork
0,31-0,59), fyrir blaedingu i meltingarvegi 1,04 (95% 06ryggismork 0,65-1,66), fyrir blaedingu fra pvag-
og kynfaerum 0,41 (95% 6ryggismork 0,31-0,53) og fyrir adrar blaedingar 0,40 (95% 6ryggismork
0,25-0,65).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Framskyggn, slembir6dud, opin, fjdlsetra kdnnunarrannsékn med blindudu mati & malibreytum
(X-VERT) var gerd hja 1.504 sjuklingum (sem ymist hofou ekki &dur fengid segavarnarlyf til inntdku
eda hofdu fengid formedferd) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation, NVAF), sem &ttu ad gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu, til ad bera saman getu
rivaroxabans og samberilegra skammta af K-vitamin hemlum (slembiradad i hlutféllunum 2:1) til ad
koma i veg fyrir tilvik hjarta- og edakvilla. Notud var rafvending/lyfjavending sem styrt var med
Omskodun hjarta um vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) (1 — 5 dagar af formedferd) eda
venjuleg rafvending/lyfjavending (a.m.k. prjar vikur af formedferd). Adalmelibreyta fyrir virkni (6l
tilvik heilaslags, skammvinnrar bl6dpurrdar i heila, segareks utan midtaugakerfisins, hjartaafoll og
daudsfoll af voldum hjarta- og @dakvilla) kom fram hja 5 (0,5%) sjaklingum i hépnum sem fékk
rivaroxaban (n = 978) og 5 (1,0%) sjuklingum i hopnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 492;
hlutfallsleg ahatta 0,50; 95% 6ryggismork 0,15-1,73; adlagad pydi sem & ad medhondla (modified
ITT population)). Helsta melibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar) kom fram hja 6 (0,6%)
sjuklingum i hdpnum sem fékk rivaroxaban (n = 988) og 4 (0,8%) sjuklingum i hépnum sem fékk
K-vitamin hemla (n = 499) (hlutfallsleg &hetta 0,76; 95% 6ryggismdork 0,21-2,67; pydi sem 6ryggi var
metid hja (safety population)). Pessi kénnunarrannsokn syndi svipada virkni og 6ryggi i hdpunum sem
fengu rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med géttatif an lokusjlikdéms sem gangast undir kransedavikkun med isetninqu stodnets

Slembir6dud, opin, fjdlsetra rannsokn (PIONEER AF-PCI) var gerd hja 2.124 sjaklingum med gattatif
an lokusjukdéms sem gengust undir kransadavikkun med isetningu stodnets vegna frumkominnar
g@dakolkunar, til ad bera saman 6ryggi vid tvenns konar medferd med rivaroxabani og eina medferd
med K-vitamin hemli (VKA). Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 til ad fa medferd i alls
12 manudi. Sjuklingar med ségu um heilaslag eda skammvinnt blédpurrdarkast voru Utilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med
threinsun kreatinins 30-49 ml/min) dsamt P2Y12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum a dag asamt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klépiddgreli [eda 66rum P2Y12
hemli] asamt litlum skémmtum af asetylsalisylsyru i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med 15 mg af
rivaroxabani (eda 10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med Gthreinsun kreatinins 30-49 ml/min)
einu sinni & dag dsamt lagum skdmmtum af asetylsalisylsyru. Hopur 3 fékk adlagada skammta af VKA
asamt DAPT i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med adlogudum skdmmtum af VKA asamt lagum,
skdmmtum af asetylsalisylsyru.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi, kliniskt mikilveaegar blaedingar, kom fyrir hja 109 sjiklingum i
hoépi 1 (15,7%), 117 sjuklingum i hépi 2 (16,6%) og 167 sjuklingum i hopi 3 (24,0%) (&hzttuhlutfall
0,59; 95% 0Oryggismork; 0,47-0,76; p<0,001 og 0,63; 95% 6ryggismork 0,50-0,80; p<0,001, i peirri
r6d). Viobotarendapunktur (samsettur Ur hjarta- og &datilvikum, dauda af véldum hjarta- eda
&0akvilla, hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjaklingum i hopi 2
(5,1%) og 36 sjuklingum i hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaeka feekkun
kliniskt mikilveegra blaedinga borid saman vid medferd med VKA hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem gengust undir kransaedavikkun med isetningu stodnets.

Adalmarkmid PIONEER AF-PCI rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi. Gogn um verkun (p.m.t. um
segarek) hja pessum sjuklingahdpi eru takmorkud.
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Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun i djapleegum bldsedum og segareki i lungum

Kliniskar rannsoknir & rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjorum slembudum tviblindum I11 stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstédum ar Einstein DVT og
Einstein PE rannsdknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

| Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjaklingar med brada segamyndun i djapleegum blagedum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blaeedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum bldedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru Utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djapleegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefid tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

[ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum bldseedum og segareks i lungum rannsokud hja
4.832 sjuklingum med bréatt segarek i lungum. Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

| upphafi medferdar vid bradu segareki i lungum var 15 mg af rivaroxabani gefid tvisvar a dag i 3
vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

I baedi Einstein DVT og Einstein PE rannséknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var a.m.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var a medferdarbili (>2,0).

Medferd hélt afram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum
innan medferdargilda upp & 2,0 til 3,0.

[ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djiplaegum blaa@dum og
segarek i lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
bldaeedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjaklingum
sem hofdu pegar lokid 6 til 12 méanada medferd vid blaedasegareki had klinisku mati rannsakanda.
20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannséknirnar notudu somu fyrir fram akvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djapleegum blaedum eda
banvant eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blazdum, segarek i lunga sem ekki er banveent og daudi af einhverjum
asteedum.

[ Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djuplagum
blasedum og/eda segarek i lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djupleegum blazdum eda segareki i lunga med einkennum, sem ekki voru banven.
Sjuklingar med &bendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskdmmtum
voru Gtilokadir fra rannsékninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blaedum eda banvent eda ekki banvaent lungnasegarek.
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[ Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 6) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki sidra); ahattuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), tolugildi

p gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur Gt. INR gildi voru innan laekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hopinn sem aetlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hdpinn sem &atlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem &atlad var ad medhondla i 12 manudi. |
enoxaparin/VKA hépnum voru ekki skyr tengsl & milli midjugilda TTR (Time in Target INR Range,
p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn stérum pridjungshlutum og tioni
endurkomins blaedasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan hasta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% ClI: 0,35 - 1,35).

Mat & 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekki
eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bleedingar) var svipad hja badum
medferdarhépum.

Tafla 6: Niourstéour vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein DVT

Rannsoknarhépur 3.449 sjuklingar_ med einkenni um
segamyndun i djupleegum blaedum
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Medferdarskammtur og lengd medferoar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 51
(2,1%) (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?EZ%) (130%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28
djuplaegum bldedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djupleegum blazdum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 4 6
|Ioar sem ekki er haegt ad Utiloka (0,2%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
bledingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar bleedingar %(;1,8%) ?32%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 2,0);
ahettuhlutfall: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (betra)

| Einstein PE rannsokninni (sja toflu 7) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif &
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfraedilegt jafngildi); dheettuhlutfall: 1,123

(0,749 — 1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu a meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar bleedingum), var
0,849 ((95% o6ryggismork: 0,633 — 1,139), nafngildi p (nominal p-value) var 0,275). INR-gildi voru ad
medaltali innan lekningalegra marka 63% pess tima sem medferd stdd, sem var ad medaltali

215 dagar (57% i 3 manada medferdarhdépnum, 62% i 6 manada hépnum og 65% i 12 méanada
hépnum). I hépnum sem fékk enoxaparin/VVKA voru engin skyr tengsl milli midjugilda TTR (Time in
Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn storum
pridjungshlutum og tidni endurkomins blaaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta
pridjungshluta midad vio midjugildi, var ahaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642
(95% 6ryggismork: 0,277 —1,484).

Tioni adalmeelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar bledingar sem ekki
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voru miklar) var litillega laegri i hopnum sem fekk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en h6pnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni viobotarmalibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hopnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahettuhlutfallid 0,493 (95% 6ryggismork: 0,308 — 0,789).

Tafla 7: Niourstédur vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein PE

Ranns6knarhépur

4.832 sjuklingar med einkenni um brétt

segarek i lungum

Medferdarskammtur og lengd medferdar

Rivaroxaban®
3, 6 eda 12 manudir
N=2.419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eda 12 manudir
N=2.413

i . « 50 44
Einkenni um endurkomna segamyndun (2.1%) (1.8%)

. . . . 23 20
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (1,0%) (0,8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djupleegum blazdum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun i djupleegum bldedum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 11 7
par sem ekki er haegt ad Utiloka 0 0
lungnasegarek (0.5%) (0,3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274

blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
- . 26 52

Meirihattar blaedingar (1,1%) (2.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid dhattuhlutfall veeri 2,0);

ahettuhlutfall: 1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram dkvedin greining 4 samséfnudum nidurstéoum ar Einstein DVT og PE

ranns6knunum (sja toflu 8).
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Tafla 8: Nidurstédur vardandi virkni og 6ryggi Gr greiningu a samséfnudum nidurstédum
ar 111. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um bréada
Rannséknarhopur segamyndun i djupleegum blaedum eda
bratt segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3,6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 %
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?f,O%) ?39%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djlpleegum bldedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna Iungnasgggreks/DauésfaIl 15 13
Ipar sem ekki er haegt ad Utiloka (0,4%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar blaedingar ?f,O%) Z12,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag
b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 1,75);

ahattuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)

Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu & samsofnudum nidurstddum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar

blaeedingum), var 0,771 ((95% 6ryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

| Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 66rum endapunkti. Hvad vardar éryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, pé
munurinn vaeri ekki markteekur. Hvad vardar mat a 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin haerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vio lyfleysu.
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Tafla 9: Virkni- og 6ryggisniourstédur ur Il1. stigs Einstein Extension

Rannsoknarhopur 1.197 sjl]!dingar héldu_ éf_ram medferd og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun
Rivaroxaban® Lyfleysa

rl\::g;:rrg:rrlseﬁzrgmtur 9 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

Einkenni um endurkomna 8 42

segamyndun * (1,3%) (7,1%)

Einkenni um endurkomid segarek | 2 13

i lungum (0,3%) (2,2%)

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djaplaeegum > 0 31 0

blaedum (0.8%) (5:2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

sem ekki er heegt ad Utiloka (0,2%) (0,2%)

lungnasegarek

- . 4 0

Meirihattar blaedingar (0,7%) (0,0%)

Kliniskt mikilveegar blaedingar 32 7

sem ekki eru miklar (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag

* p < 0,0001 (betra), ahettuhlutfall: 0,185 (0,087 — 0,393)

[ Einstein Choise rannsokninni (sja toflu 10) voru badi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betri en 100 mg
af asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstodur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt
(meirihattar bleedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.
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Tafla 10: Virkni- og 6ryggisnidurstodur ar I11. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun i blaeedum
Rivaroxaban 20 mg Rlvarox_abar! .. | ASA 100 mgeinu
. o 10 mg einu sinni a el
N=1.107 N=1.131

N=1.127

Midgildi medferdarlengdar
[fjéroungsgildi]

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun i blaeedum (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Einkenni um endurkomid | 6 6 19
segarek i lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)

EAEﬁ?EQ:Tm: segamyndun 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)

i djapleegum blaaedum

Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | 2 0 2

par sem ekki er heegt ad (0,2%) (0,2%)
utiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna
segamyndun, hjartadrep, 19 18 56

heilaslag eda segamyndun (1,7%) (1,6%) (5,0%)
utan midtaugakerfis

- . 6 5 3
Meirihattar blaedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Ty | 2 .
miklar (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
blaeding (hreinn Kliniskur (2,1%)" (1,5%)* (4,7%)
avinningur)

* p<0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vido ASA 100 mg einu sinni & dag;
ahaettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)

*Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nafngildi)

** Rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheaettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk I11. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hdprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstddur hennar metnar midlaegt, p.m.t. endurtekid segarek i blaedum,
meirihattar bleedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djupleegum blaedum
voru teknir inn i rannsékn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaeedum var 1,4% og tioni daudsfalla af 6llum orsékum var 0,5. Munur var 4 eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding &
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
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var notud til ad leidrétta fyrir meeldum mismun vid upphaf rannséknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstédurnar. Adlagad ahattuhlutfall fyrir samanburd &
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vio meirihattar bleedingum var 0,77 (95% 6ryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blasedum 0,91 (95% 6ryggismork 0,54-1,54) og fyrir daudsfoll af
Ollum orsékum 0,51 (95% 6ryggismork 0,24-1,07).

pessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti laeknis, eru i samraemi vid adur dkvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

I rannsokn &n inngripa, sem framkvamd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djupleegum bldedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjaklingum, an sogu um krabbamein, fra fjorum I6ndum. Tidni tilvika & hver
100 sjaklingaér af segareki i blaeoum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar & sjukrahus var & bilinu 0,64 (95% 6ryggismork 0,40-0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
Oryggismork 2,11-2,51) i byskalandi. Tidni bleedinga sem leiddu til sjakrahdsinnlagnar & hver

100 sjaklingaér var fyrir innankdpubladingu 0,31 (95% 6ryggismork 0,23-0,42), fyrir blaedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% 6ryggismork 0,67-1,17), fyrir bleedingu fra pvag- og kynfeerum 0,44 (95%
oryggismork 0,26-0,74) og fyrir adrar bleedingar 0,41 (95% 6ryggismork 0,31-0,54).

Born

Medferd vid bldedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blagedasegareki hja bérnum
Alls voru 727 born med stadfest bratt blaedasegarek rannsékud i 6 opnum fjolsetra rannsé6knum &
boérnum, en par af fengu 528 rivaroxaban. Skémmtun adlégud likamspyngd hja sjuklingum fra
feedingu ad 18 &ra aldri olli svipadri Utsetningu fyrir rivaroxabani og fram kom hja fullordnum
sjuklingum med segamyndun i djlpleegum blaedum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag
samkveaemt stadfestingu i I11. stigs rannsokninni (sja kafla 5.2).

EINSTEIN Junior I11. stigs rannsoknin var slembir6dud, opin, fjolsetra klinisk rannsékn med virkum
samanburdi hja 500 bornum (fra faeedingu til < 18 &ra) med stadfest bratt blaseedasegarek.

I ranns6kninni voru 276 born & aldrinum 12 til < 18 &ra, 101 barn var & aldrinum 6 til < 12 &ra, 69 bérn
voru & aldrinum 2 til < 6 &ra og 54 bérn voru & aldrinum < 2 &ra.

Gerd blazdasegareks var ymist flokkud sem blaadasegarek i tengslum vid midlaeegan edalegg (CVC-
VTE; 90/335 sjuklingar i hdpnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjuklingar i samanburdarh6pnum),
segamyndun i blasedastokki heila (CVST; 74/335 sjuklingar i h6pnum sem fékk rivaroxaban,

43/165 sjuklingar i samanburdarh6pnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i djlplaeegum
bldeedum og segarek i lungum (blazdasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midlaegan adalegg;
171/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjuklingar i samanburdarh6pnum).
Algengasta gerd segamyndunar hja bérnum & aldrinum 12 til < 18 &ra var blazdasegarek af annarri
gerd en i tengslum vid midlaegan &dalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%); hja bérnum & aldrinum 6 til
< 12 ara og & aldrinum 2 til < 6 ara kom segamyndun i blasedastokki heila fram hja 48 (47,5%) og 35
(50,7%), i pessari r6d; og hja bérnum & aldrinum < 2 ara kom blazdasegarek i tengslum vid midlaegan
a&dalegg fram hja 37 (68,5%). Engin bérn <6 manada med segamyndun i blaedastokki heila voru i
hopnum sem fékk rivaroxaban. Tuttugu og tveir af sjiklingunum med segamyndun i blaadastokki
heila voru med sykingu i midtaugakerfi (13 sjuklingar i hdpnum sem fékk rivaroxaban og 9 sjuklingar
i samanburdarhépnum).

Blaxodasegarek stafadi af vidvarandi, skammvinnum eda badi vidvarandi og skammvinnum
ahaettupattum hja 438 (87,6%) bérnum.

Sjuklingar fengu fyrst medferd med medferdarskdmmtum af UFH, LMWH eda fondaparinuxi i a.m.k.
5 daga og peim var slembiradad 2:1 til ad f& skammta sem adlagadir voru likamspyngd af annad hvort
rivaroxabani eda lyfi ur flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) & 3 ménada megin
medferdartimabili rannséknarinnar (1 manudur hj& bérnum < 2 ara med bléaedasegarek i tengslum vid
midlaegan @dalegg). I lok megin medferdartimabils rannsoknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkveemd i upphafi endurtekin ef kliniskur moguleiki var & pvi. Heaegt var ad stédva medferd &
pessum timapunkti eda halda henni afram i allt ad 12 méanudi ef rannsakandi akvad slikt (hja bérnum <
2 ara med blaxdasegarek i tengslum vid midlaegan edalegg i allt ad 3 manudi).
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Adalutkoma vardandi verkun var endurtekid blaedasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi

oOryggi var samsetning mikillar bleedingar og bleedingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu.
Allar atkomur vardandi verkun og 6ryggi voru metnar midlegt af 6hadri nefnd sem var blindud hvad
vardar skiptingu medferdar. Nidurstéour vardandi verkun og 6ryggi er ad finna i téflum 11 og 12 hér

ad nedan.

Vart vard vid endurtekid blazdasegarek hja 4 af 335 sjaklingum i rivaroxaban hopnum og hja 5 af
165 sjuklingum i hépnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar bleedingar og
blaedingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu hjé 10 af 329 sjuklingum (3%) sem fengu
medferd med rivaroxabani og hja 3 af 162 sjuklingum (1,9%) sem fengu sambera. Tilkynnt var um
hreinan kliniskan avinning (endurtekio bldseedasegarek med einkennum og atvik med mikilli blaedingu)
hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hépnum og hja 7 af 165 sjuklingum i hopnum sem fékk
sambera. Alag af voldum sega gekk til baka samkvamt endurtekinni myndgreiningu hja 128 af

335 sjuklingum sem fengu medferd med rivaroxabani og hja 43 af 165 sjuklingum i hépnum sem fékk
sambera. bessar nidurstodur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshopum. I hdpnum sem fékk

rivaroxaban voru 119 born (36,2%) med bleedingar sem komu fram vid medferd og i

samanburdarh6pnum voru 45 bérn (27,8%) med blaedingar sem komu fram vido medferd.

Tafla 11: Verkunarnidurstodur i lok megin medferdartimabilsins

Atvik

Rivaroxaban N=335*

Samberi N=165*

Endurtekid blaedasegarek (adalutkoma vardandi
verkun)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

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

Samsetning: endurtekid blasedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna vid endurtekna myndgreiningu

5
(1,5%, 95% ClI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% ClI
1,6% — 7,6%)

Samsetning: endurtekid bldsedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna + engin breyting kom fram vid
endurtekna myndgreiningu

21
(6,3%, 95% Cl
4,0% — 9,29%)

19
(11,5%, 95% ClI
7,3% — 17,4%)

Einkenni gengu til baka samkvaemt endurtekinni
myndgreiningu

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

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

Samsetning: endurtekid blasedasegarek med einkennum
+ mikil bleeding (hreinn kliniskur avinningur)

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

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

Segarek i lungum, ymist banvent eda ekki

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

* Heildargreiningarpydi = 6ll bérn sem var slembiradad

Tafla 12: Oryggisnidurstodur i lok megin medferdartimabilsins

Rivaroxaban N=329*

Samberi N=162*

Samsetning: mikil bleeding + bleeding sem var ekki
mikil en hafdi kliniska pydingu (adalitkoma vardandi
0ryggi)

10
(3,0%, 95% Cl
1,6% - 5,5%)

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

Mikil blaeding

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

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

Hvers kyns blaeeding sem kom fram vid medferdina

119 (36,2%)

45 (27,8%)

* Oryggisgreiningarpydi = 61l bérn sem var slembiradad og fengu a.m.k. 1 skammt af

rannsoknarlyfi.
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Upplysingar vardandi verkun og 6ryggi rivaroxabans voru ad miklu leyti svipadar hja bornum med
bldaedasegarek og hja fullordnum med segamyndun i djlpleegum bldeedum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns blaedingu var harra hja bérnum med blasedasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djuplegum bldedum/segarek i lungum.

Sjuklingar meo ha-dheettu, priggja meelinga jakveett andfosfolipio heilkenni

I slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjaklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og i mikilli heettu & segareki (jakvaed maeling fyrir 61l prju
andfosfolipid préfin: andstorkultpusi, andkardidlipin moétefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
motefnum). Rannsoknin var stddvud fyrr en &tlad var eftir innskraningu 120 sjdklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad fa 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininathreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med blédpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjoklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar blaeeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%) i
warfarin h6pnum.

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kr6fum um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur rivaroxaban hja éllum undirhépum barna vegna fyrirbyggjandi
adgerda vio segarekstilfellum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar & upplysingum sem fengnar voru hja fullorénum.

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntéku taflnanna.

Fréasog rivaroxabans um munn er naestum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg toflur, hvort sem sjaklingur er fastandi eda ekki. Samhlida feeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cpa eftir 2,5 mg og 10 mg skammt.

Vegna minna frasogs var adgengi um munn vid fostu akvardad 66% fyrir 20 mg toflur. begar
rivaroxaban 20 mg toflur voru teknar inn dsamt feedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntdku vid fastandi adsteedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
hatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg a ad taka med feedu (sja kafla 4.2).

Vid fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skémmtum einu
sinni & solarhring vid fostu. Sé faedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtasteerd. Vid steerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti.

Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CVV%) er & bilinu
30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta sméaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna 0g Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Gtsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cmax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefio var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefio um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltid, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahddra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstodur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.
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Born

Bdrn fengu rivaroxaban sem t6flu eda mixtaru, dreifu medan a feedugjof eda neyslu matar stdd eda
stuttu eftir pad, &samt venjulegu magni af vokva til ad tryggja 6érugga skdmmtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntoku i formi toflu eda mixtarukyrnis, dreifu hja bérnum rétt eins og
hjé fullordnum. EKKi sast munur & frasogshrada eda umfangi frasogs pegar notast var vid téflur annars
vegar eda mixtarukyrni, dreifu hins vegar. Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof i
bladaed hja bornum og pvi er ekki vitad um nytingu rivaroxabans hja bérnum. Vart vard vid leekkun &
afsteedu adgengi vid aukningu skammta (i mg/kg likamspyngdar), sem gefur til kynna ad frasog steerri
skammta sé takmarkad jafnvel pegar peir eru teknir med mat.

Taka skal rivaroxaban 15 mg toflur med feedugjof eda med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing

Préteinbinding i plasma hja fullordnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albdmin i sermi
adalbindiproteinid. Dreifingarrammal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu rivaroxabans i plasma hja bérnum. Engar
upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blaaed hja bornum. Vs gildi sem metid
er med pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bornum (aldursbil 0 til < 18 &r) eftir inntoku rivaroxabans er
had likamspyngd og heegt er ad lysa pvi med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali
113 I fyrir einstakling med likamspyngd sem nemur 82,8 kg.

Umbrot i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti hja fullordnum brotna u.p.b. 2/3 nidur og atskilst helmingur pess um
nyru og hinn helmingurinn med haegdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst it um nyru
sem oObreytt virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

Rivaroxaban umbrotnar eftir CYP3A4, CYP2J2 OG CYP- 6hadum ferlum. Oxun morfélinonpéttarins
og vatnsrof amidtengjanna eru helstu lifreenu umbrotin. Samkvamt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningspréteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvagasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvag eda virk umbrotsefni
i blodi eru til stadar. Med dthreinsun um 10 I/Klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
Uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaad er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 Klst. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans Ur plasma a sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 kist. hja éldrudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blaaed hja bornum. Astlud Gthreinsun samkvamt
pyaislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir inntéku rivaroxabans er had
likamspyngd og hagt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali

8 I/Kklst. fyrir einstakling med likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima
i bl6di (t12) samkvaemt pydislikani fyrir lyfjahvorf leekka med laegri aldri og eru a bilinu 4,2 Kklst. hja
unglingum til u.p.b. 3 kist. hja bérnum & aldrinum 2-12 &ra og nidur i 1,9 kist. hja bérnum & aldrinum
0,5-< 2 ara og 1,6 Klst. hja bornum yngri en 0,5 ara.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn kliniskt mikilvegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli fullordinna kvenkyns og
karlkyns sjuklinga. Kénnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & Utsetningu fyrir rivaroxabani
hja drengjum og stalkum.
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Aldradir

Aldradir sjuklingar hofdu heerri plasmapéttni en yngri sjaklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildarathreinsunar (apparent clearance) og
nyrnauthreinsunar. Ekki parf ad breyta skommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar

Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar veeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru veg (innan vid 25%) hja fullorénum. Engin porf er a adlogun
skammta.

Skémmtun rivaroxabans hja bornum er byggd & likamspyngd. Kénnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali & &hrif van- eda ofpyngdar & Utsetningu fyrir rivaroxabani hja bornum.

Mismunur milli kynpétta
Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram hja fullordnum & milli hvitra, svartra, romanskra,
japanskra og kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.

Kdnnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & dtsetningu fyrir rivaroxabani hja japdnskum eda
kinverskum bérnum eda asiskum bérnum fra 68rum 16ndum en Japan og Kina, samanborid vio
heildarpydi barna.

Skert lifrarstarfsemi

Fullordnir sjuklingar med veega skerdingu & lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar & lyfjahvérfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC),
naestum sambeerilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning & medalgildi
AUC rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalioa. AUC ébundins lyfs
jOkst 2,6 falt. Nyrnadtskilnadur rivaroxabans hja pessum sjuklingum hafdi einnig minnkad, svipad og
hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

HOmlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalioa og PT lengdist & sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med blédstorkutruflunum og blaedingarhattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjaklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard a Gtsetningu fyrir rivaroxabani hja fullorénum sem samsvaradi skerdingu &
nyrnastarfsemi, eins og hin var metin med meelingum & kreatinin Gthreinsun. Hjé einstaklingum med
veega (kreatinin athreinsun 50-80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin Gthreinsun 30-49 ml/min.) og
verulega (kreatinin athreinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi var plasmapéttni
rivaroxabans (AUC) 1,4 falt, 1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning &
lyfhrifum var meira aberandi. Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi olli heildarhdmlun & Xa virkni 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig,
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. PT lenging var 4 sama hatt aukin 1,3 falt, 2,2 falt og 2,4 falt i
hverju tilviki fyrir sig. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med kreatinindthreinsun

< 15 ml/min.

Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radl6go hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. Gata skal varudar vid
notkun rivaroxabans hjé sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Engar Kliniskar upplysingar liggja fyrir um born 1 &rs eda eldri med i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?).
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Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hjéa sjuklingum sem fengu 20 mg rivaroxaban einu sinni & dag sem medferd vid bradu
djupblaadasegareki var rimfraedilegur medaltalsstyrkur (90% af datludu bili) 2 — 4 Kklst. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 kist. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/l (groflega
aaetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Hja bérnum med bratt blasedasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
Gtsetningu og hja fulloronum med segamyndun i djapleegum blaedum sem fengu 20 mg skammt einu
sinni & dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatoku nokkurn veginn hamarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilid eins og sjd ma i samantekt i toflu 13.

Tafla 13: Tolfreedisamantekt (margfeldismedaltal (90%o bil)) a plasmapéttni rivaroxabans vid
jafnveegi (mikrog/l), eftir skammtaagetlun og aldri

Skammtabil
Einusinnia |N 12 - N 6 -<12 ara
dag < 18 ara
2,5-4 Klst. 171 2415 24 [229,7
sidar (105-484) (91,5-777)
20-24 kist. ~ |151 [20,6 24 (15,9
sidar (5,69-66,5) (3,42-45,5)
Tvisvar a dag|N 6-<12 ara N 2 -<6ara N [0,5-<2éra
2,5-4 Klst. 36 [1454 38 1718 2 [EkKi reiknad
sidar (46,0-343) (70,7-438)
10-16 kIst. (33 (26,0 37 22,2 3 10,7
sioar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki reiknad -
ekki reiknad)
Prisvar & dag |N 2 -<6ara N Feeding - N [05-<2éra N |Feeding -
<2 ara < 0,5 ara
0,5-3 Klst. 5 164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 (108,0
sioar (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 klst. sidar |5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 (16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Gildum undir lzegri mérkum malinga (LLOQ) var skipt Gt fyrir 1/2 LLOQ vid tolfreedidtreikning
(LLOQ = 0,5 mcg/l).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (hémlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verio metid eftir gjof 4 breidu skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar & dag). Sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstddum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
téluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. begar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 /(100 mikrég/1). Nidurstédur PK/PD greiningar i 11. og 1. stigs
rannsoknum var i samraemi vid nidurstddur sem fengust hjé heilbrigdum einstaklingum.

Born
Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar dbendinguna fyrirbyggjandi medferd

gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms, hja bérnum og unglingum
ad 18 éra aldri.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosneemi, eiturverkunum & erfdaefni, mégulegum krabbameinsvaldandi &hrifum og
eiturverkunum & ungt folk.

pau ahrif sem komu i 1jés i ranns6knum 4 eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni 1gG og IgA vid Gtsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru & frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram &
eiturdhrif & exlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/féstur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fjoldi ljésra bletta i lifur) og aukin tioni algengra fedingargalla, sem og breytingar &
fylgju komu i 1j6s vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. | rannséknum & rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifveenleiki i 1jos hja afkveemum eftir skammta sem hofou eiturahrif & modur.
Rivaroxaban var préfad hja rottuungum sem allt ad 3 manada medferd sem héfst & 4. degi eftir got og
sast aukning & bleedingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtastaerd. Engin
merki komu fram um sérteekar eiturverkanir & markliffeeri.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktdsaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhud

Makrogol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

Muldar téflur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stdugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 Kkist.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsajar PVC/Alpynnur i skjum med 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 eda 100
filmuhtududum téflum eda rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 t6flum.
HDPE glas med hvitu égegnsaju barnatryggisloki ur polypropyleni og hitainnsigludu
einangrunarlagi. Pakkningastaerdir sem innihalda 30 eda 90 filmuhudadar téflur.

HDPE glas med hvitu 6gegnseeju skrafudu loki ar pélypropyleni med samfelldum skrifgangi og
hitainnsigludu einangrunarlagi. Pakkningastaerd sem inniheldur 500 filmuhddadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Toflur muldar

Mylja ma rivaroxaban t6flur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu

eftir ad stadsetning sléngunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slénguna med vatni. par

sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnio losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i

nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni Utsetningu fyrir virka

efninu. Ad lokinni gjof 15 mg eda 20 mg t6flu af rivaroxabani sem buid er ad mylja skal gefa naringu

til inntoku tafarlaust.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/024-038

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg rivaroxaban.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhadud tafla inniheldur 27,90 mg af laktdsa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaouo tafla (tafla)

Dokkraudar, kringléttar, tvikaptar filmuhudadar téflur, u.p.b. 6,00 mm i pvermal, prykktar med ,,IL3
& annarri hlidinni og ,,20° og sléttar & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fullordnir

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja fullordnum sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms og einn eda fleiri aheettupeetti, svo sem hjartabilun, haprysting, aldur > 75 ra,
sykursyki, ségu um heilaslag eda skammvinnt bl6dpurrdarkast.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blazdum og segarek i lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéduga blodras.)

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blasedasegareki hja bdrnum og
unglingum yngri en 18 &ra sem vega 30 kg til 50 kg eftir a.m.k. 5 daga upphafs segavarnarmedferd
med stungulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segareki hja fulloronum
Réolagour skammtur er 20 mg einu sinni & s6larhring, sem er einnig radlagdur hamarksskammtur.

Medferd med Rivaroxaban Accord & ad halda afram til langs tima pegar avinningur sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segareki vinnur upp hettuna & blaedingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst & sjaklingurinn ad taka Rivaroxaban Accord &n tafar og halda sidan afram

naesta dag og taka lyfid einu sinni & sélarhring eins og lagt var upp med. EkKki skal taka tvofaldan
skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djuplaegum blazdum og segareki i lungum hja fullordnum

Rédlagdur skammtur vid upphafsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjér vikurnar og sidan 20 mg einu sinni & dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djuplaeegum blazdum og segareki i lungum.

Ihuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjiklingum med segamyndun i djupleegum
bldeedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahaettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum bldedum eda segarek i lungum af dkvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum &haettupattum, segamyndun i djuplaeegum bldedum eda segarek i lungum af
Opekktum orsékum eda sdgu um endurtekna segamyndun i djupleegum blagedum eda segarek i
lungum.

Pegar askilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu segareki i djupleegum
bldeedum og segareki i lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum bldsedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni & dag. Thuga skal Rivaroxaban
Accord 20 mg einu sinni a dag hja sjuklingum par sem heettan & endurteknu segareki i djapleegum
bldsedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flékna fylgisjukdéma eda
sem hafa fengid endurtekid segarek i djupleegar blaedar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera a
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat & avinningi medferdar gegn haettunni
a bleedingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaagetiun Heildar
dagskammtur

Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blazedum
0g segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mgeinusinniadag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vid | eda 20 mg einusinnia | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum blazdum djupleegum blazdum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Til ad audvelda skammtabreytingu Gr 15 mg i 20 mg eftir dag 21 pegar lyfio er notad til medferdar vid
segamyndun i djupleegum blaedum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Accord til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Accord tafarlaust til ad tryggja toku & 30 mg af rivaroxabani & dag. I pessu tilfelli ma
taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar & dag
eins og venjulega og mealt var med.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Rivaroxaban
Accord tafarlaust og halda afram nzsta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni & dag eins og meelt
var med. EkKi skal taka tvéfaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.
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Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu bladsedasegareki hja bornum og
unglingum

Medferd med Rivaroxaban Accord hja bornum og unglingum yngri en 18 &ra skal hafin eftir a.m.k.

5 daga upphafs segavarnarmedferd med stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir bérn og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
- Likamspyngd 50 kg eda meira:
meelt er med 20 mg skammiti af rivaroxabani einu sinni & dag. bad er hamarks dagsskammtur.
- Likamspyngd fra 30 til 50 kg:
meelt er med 15 mg skammti af rivaroxabani einu sinni a dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir nnur lyf sem
innihalda rivaroxaban mixtarukyrni, dreifu sem eru faanleg & markadi.

Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skammtinn reglulega. Petta er til pess ad tryggja ad
medferdarskammiti sé vidhaldid. Eingdngu skal breyta skémmtum vegna breytinga & likamspyngd.
Halda skal medferd afram i a.m.k. 3 manudi hja bérnum og unglingum. Lengja ma medferd i allt ad
12 manudi ef klinisk porf er & pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um bdrn sem stydja minnkun
skammta eftir 6 manada medferd. Meta skal avinning og ahattu &framhaldandi medferdar eftir

3 manudi & einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af heettu a endurtekinni segamyndun i
samanburdi vid hattu & bleedingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjott og audio er eftir ad vart verdur vid slikt, en eingéngu
samdaegurs. Ef pad er ekki haegt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda &fram ad taka naesta
skammt samkvamt avisun. Sjuklingurinn & ekki ad taka tvo skammta til ad baeta upp fyrir skammt
sem hefur gleymst ad taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i rivaroxaban

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

Stodva skal medferd med K vitamin hemli (VKA) og hefja medferd med Rivaroxaban Accord
pegar INR (International Normalised Ratio) er < 3,0.

- Medferd gegn segamyndun i djupleegum blasedum eda segareki i lungum eda fyrirbyggjandi
medferd gegn endurteknum tilvikum hja fulloronum og medferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaaedasegareki hja bérnum:

Stodva skal medferd med K vitamin hemli og hefja medferd med Rivaroxaban Accord pegar
INR er<2,5.

pegar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i rivaroxaban, munu INR gildi vera

falskt haekkud eftir ad rivaroxaban hefur verid tekio inn. Maling & INR gefur ekki rétta mynd af

bl6dpynningarvirkni rivaroxabans og & pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil

Maoguleiki er & 6fullnggjandi blodpynningu vid skipti af rivaroxabani yfir & K vitamin hemla. Tryggja
skal samfellda vidunandi bl6dpynningu & medan breytt er um blédpynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
rivaroxaban getur leitt til heekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn
samhlida rivaroxabani par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefébundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli samkvaemt INR profi. A medan sjuklingar eru baedi &
rivaroxabani og K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 Klst. eftir fyrri skammt en &dur en
nasti skammtur af rivaroxabani er tekinn.

Pegar inntdku Rivaroxaban Accord hefur verid hett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta
skammt &0ur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Born:

Born sem skipta fra Rivaroxaban Accord yfir i K vitamin hemil purfa ad halda &fram notkun
Rivaroxaban Accord i 48 Kist. eftir fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlida gjof i

2 daga skal mela INR &dur en nasti skammtur er gefinn af Rivaroxaban Accord. Radlagt er ad halda
afram samhlida gjof Rivaroxaban Accord og K vitamin hemils par til INR er > 2,0. Pegar notkun
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Rivaroxaban Accord hefur verid heett ma halda INR préfun 4fram & areidanlegan hatt 24 Kist. eftir
sidasta skammtinn (sja hér ad ofan og i kafla 4.5).

Skipti fra bl6dpynningu til inndzlingar yfir i rivaroxaban

Hja fulloronum sjuklingum og bérnum sem fa blédpynningu med inndzelingu skal hatta gjof hennar
og hefja gjof rivaroxabans 0 til 2 kist. &dur en nast hefdi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin
med lagan mdlpunga) eda pegar hett er ad gefa blédpynningarlyf med stddugu innrennsli (t.d.
Osundurgreint heparin i &d).

Skipti fra rivaroxabani yfir i blodpynningarlyf til inndeelingar
Gefa & fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndeelingar pegar taka hefdi att naesta skammt af
rivaroxabani.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir:

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun 15 - 29 ml/min.) syna markteaeka haekkun & péttni rivaroxabans i plasma. bvi skal geeta
varGdar pegar Rivaroxaban Accord er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlégo hja
sjuklingum med kreatinin Uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 30-49 ml/min.) eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 15-29 ml/min.) eiga eftirfarandi skammtar vid:

- Sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi eda segamyndun hja sjuklingum med géttatif an
lokusjukdoms, er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni & dag (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vido segamyndun i djupleegum blagdum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blasedum og segareks i
lungum skal medhondla sjuklinga med 15 mg tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni a dag, skal ihuga ad minnka skammta
Ur 20 mg einu sinni a dag i 15 mg einu sinni a dag ef aetlud blaedingahatta sjuklingsins er talin
vega pyngra en hatta & endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blasedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekki
verid rannsakadar vid pessar klinisku adstaedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

Pegar radlagour skammtur er 10 mg einu sinni a dag er engin porf & adlégun skammta hja
sjuklingum.

Engin porf er & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun
50-80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Born:

- Born og unglingar med veegt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50-80 ml/min./1,73 m?):
ekki er porf & neinni adlogun skammta, byggt & upplysingum um fullordna og takmorkudum
upplysingum um bérn (sja kafla 5.2).

- Born og unglingar med i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi <
50 ml/min./1,73 m?): Ekki er malt med notkun Rivaroxaban Accord par sem engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir (sj& kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Accord er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjakdém med blodstorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta
lifrarstarfsemi.
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Aldradir
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlégun hja fullordnum (sja kafla 5.2)
Hja bérnum er skammturinn akvardadur eftir likamspyngd.

Kyn
Engin skammtaadlégun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Hefja ma eda halda 4fram notkun Rivaroxaban Accord hja sjaklingum sem geetu purft ad gangast
undir rafvendingu/lyfjavendingu.

Vid rafvendingu/lyfjavendingu sem styrt er med 6mskodun hjarta um vélinda (transesophageal
echocardiogram, TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid segavarnarlyf & ad hefja medferd
med Rivaroxaban Accord a.m.k. 4 klukkustundum fyrir rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja
fullnzegjandi segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2). Adur en rafvending/lyfjavending er gerd 4 ad leita
stadfestingar 4 pvi hja éllum sjaklingum ad peir hafi tekid Rivaroxaban Accord samkveemt avisun. Vid
akvordun um ad hefja medferd og um medferdarlengd a ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um
segavarnir hja sjuklingum sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéms sem gangast undir kransaedavikkun (percutaneous coronary
intervention) med isetningu stodnets

Takmorkud reynsla er af pvi ad leekka skammt i 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (eda 10 mg af
rivaroxabani einu sinni & dag fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi [Uthreinsun
kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y12 hemils ad hamarki i 12 manudi hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdéms sem purfa segavarnarlyf til inntoku og gangast undir kransaedavikkun med isetningu
stodnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Rivaroxaban Accord hja bérnum & aldrinum

0 til < 18 &ra vid abendingunni fyrirbyggjandi meoferd gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum
med gattatif an lokusjukdéms. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki malt med notkun pess fyrir
bérn yngri en 18 &ra vid 6drum abendingum en medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi
medferd vio endurteknu blazdasegareki.

Lyfjagjof

Fulloronir
Rivaroxaban Accord er &tlad til inntoku.
Toflurnar skal taka med mat (sjéa kafla 5.2)

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er haegt ad mylja Rivaroxaban Accord t6flu og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal feedu strax eftir gjof
mulinna Rivaroxaban Accord 15 mg eda 20 mg filmuhtdadra taflna.

Einnig er haegt ad gefa mulda Rivaroxaban Accord téflu um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

Born og unglingar sem vega meira en 50 kg

Rivaroxaban Accord er til inntoku.

Radleggja skal sjuklingi ad kyngja toflunni med viékva. Einnig skal taka hana med mat (sja kafla 5.2).
Taka skal toflurnar med u.p.b. 24 kist. millibili.

Ef sjaklingur spytir tafarlaust Gt ar sér skammtinum eda kastar upp innan 30 mindtna eftir ad hann faer

skammtinn skal gefa nyjan skammt. Ef sjuklingurinn kastar hins vegar upp eftir meira en 30 minutur
skal ekki gefa skammtinn aftur og taka skal naesta skammt & réttum tima.
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Ekki mé skipta toflunni til ad gefa hluta af t6fluskammtinum.

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur skal nota 6nnur lyf sem innihalda rivaroxaban
mixtdrukyrni, dreifu sem eru faanleg & markadi. Ef dreifa til inntdku er ekki til pegar 15 mg eda 20 mg
skdmmtum af rivaroxabani er avisad ma mylja 15 mg eda 20 mg t6flu og blanda vio vatn eda
eplamauk rétt fyrir notkun og gefa til inntoku.

Gefa ma mulda t6flu med nefsondu eda magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad hetta geti verid & mikilli blaedingu. Um getur verid ad reda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er & bleedingu,
nylegan averka & heila eda menu, nylega adgerd & heila, meanu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta edahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og bldaedatenginga, edagulp, eda mjoég
afbrigdilegar &dar i meenu eda heila.

Samhlidgamedferd med édrum segavarnarlyfjum, t.d. ésundurgreindu (unfractionated) heparini, léttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o0.s.frv.), heparin afleidoum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntéku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban 0.s.frv.), nema vid par sérstoku
aosteedur ad verid sé ad skipta um bl6dpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefio i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum a&dalegg i midlaegri blaaed eda slagad (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og bledingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med
talid hjé sjuklingum med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sj& kafla 5.2).

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Meaelt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blédpynningarmedferd allt medferdartimabilid.

Bladingarhatta

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjdklingar sem nota
Rivaroxaban Accord fai einkenni um blaedingu. Mealt er med ad nota lyfid med varGd vid adstedur par
sem aukin hetta er & blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Accord vid mikla blaedingu (sja

kafla 4.9).

I kliniskum rannséknum s&ust oftar bladingar ur slimh(d (p.e. blédnasir, blaedingar i munnslimhia,
meltingarfaerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
pvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema malingu & hemdgldbini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhattu. Fylgjast
parf ndid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bledingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef outskyro leekkun hemaoglobins eda blddprystingsfall a sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

P06 ekki sé porf & reglulegu eftirliti med dtsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
meela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu & virkni gegn storkupeetti Xa i
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undantekningartilfellum, pegar pekking a Utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Takmorkud gogn liggja fyrir um boérn med segamyndun i bldaedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu i midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta a bleedingarhattu vandlega adur en
medferd med rivaroxabani hefst og medan & henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verio verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar blaedingarhettu. Rivaroxaban Accord & ad nota med varid hja sjuklingum med kreatinin
threinsun 15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6gd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun

< 15 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2).

Rivaroxaban Accord 4 ad nota med var(o hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota
samhlida 6nnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Rivaroxaban Accord er ekki rddlagt handa bérnum og unglingum med i medallagi skerta eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?), par sem engar kliniskar upplysingar

liggja fyrir.

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Notkun Rivaroxaban Accord er ekki radlogd hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med azol-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazél, itraconazol, voriconaz6l og posaconazél) eda HIV
préteasahemlum (t.d. riténavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 fold ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um
born sem fa samhlida alteeka medferd med 6flugum hemlum & baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartdar ef sjuklingar eru & samhlida medferd med lyfjum sem geta haft &hrif & storknun, svo
sem bélgueyodandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun bl6dflagna eda sérteekum serdtonin endurupptékuhemlum (SSRI) og ser6ténin noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga sem eiga &
heettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

Adrir dhaettupaettir sem auka bledingarhattu

Eins og vid & um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radldgé hja sjuklingum med aukna

blaedingarhattu t.d.:

o Medfaedda eda dunna bladingarsjukdéma

o Omedhdndladan alvarlegan slagaedahaprysting

o Adra meltingarfeerakvilla &n virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bleedingakvilla
(t.d. bélgusjukddm i pérmum, vélindabolgu, magabdlgu eda vélindabakflaeoi)

. Adabdlgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

o Berkjuskulk eda ségu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni hattu & ad f& bleedingar og segamyndun.
Vega & einstaklingsbundinn &vinning af segavarnarmedferd gegn hattu & bleedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu &xlis, exlishemjandi medferd og sjukdoémsstigi.
ZXli i meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni heettu & bledingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

Ekki ma nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja a&xli sem eru i mikilli bledingarhattu (sja
kafla 4.3).
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Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir dseedarlokuskipti med preedingartekni (TAVR). Oryggi og virkni rivaroxabans
hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gégn sem stydja ad
rivaroxaban gefi vidunandi blédpynningu hja pessum sjuklingahépi. Ekki er malt med notkun
Rivaroxaban Accord hj& pessum sjuklingum.

Sjuklingar meo gattatif an lokusjukdéms sem gangast undir kransaedavikkun med isetningu stodnets

Klinisk gogn liggja fyrir Gr rannsékn med inngripum par sem einkum var lagt mat & 6ryggi hja
sjuklingum med géttatif an lokusjukdoms sem gangast undir kransaedavikkun med isetningu stodnets.
GoOgn um verkun hja pessum sjuklingahdpi eru takmorkud (sja kafla 4.2 og 5.1). Engin gogn liggja
fyrir um slika sjuklinga med sogu um heilaslag/skammvinnt blédpurrdarkast (TIA).

Sjuklingar meo segarek i lungum og éstoduga blddras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottndms sega ur lungum.

EkKi er meelt med pvi ad nota Rivaroxaban Accord i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stdduga bl6dras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Ur lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni rivaroxabans vid pessar klinisku
adstaedur.

Sjuklingar med andfosfélipid heilkenni

EkKi er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfélipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntbku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkulUpusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I moétefnum).

Meaenu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

Pegar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu a
ad fa utanbastsblaedingu eda bleedingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [6munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi manuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlioa eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vio
meenustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu & taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagbléoru). Ef vart verdur vio truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd ztti leeknir ad meta vaentanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru & segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 20 mg af rivaroxabani
vid pessar adstaedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga ur hugsanlegri heettu & bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarleegja
manulegg eda framkvaema manudastungu pegar blédpynnandi &hrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). S& timi sem pad tekur ad na neagilega litlum blédpynnandi &hrifum hja hverjum
sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni ndkveemni og vega skal hann upp & méti pvi hversu mikid
liggur & greiningarferlinu.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad lida a.m.k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst

18 klukkustundir hja ungum fullordnum sjaklingum og 26 klukkustundir hja éldrudum sjuklingum, fra
pvi ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til manuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja

kafla 5.2). Eftir ad leggurinn hefur verio fjarleegdur ma ekki gefa naesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.
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Ef averki verdur vid stunguna & ad fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarleegja meaenulegg
hja bérnum medan & notkun Rivaroxaban Accord stendur. I slikum tilvikum skal hatta notkun
rivaroxabans og ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blaad.

Skammtaleiobeiningar fyrir oqg eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf & ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Accord 20 mg a.m.k.

24 Klst. fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt & klinisku mati lseknisins. Ef ekki er haegt ad seinka
adgerdinni, skal meta aukna haettu & bleedingu med hlidsjon af hversu mikilveeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Accord aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stédvun & blaedingu faest ad mati pess laeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldradir

Blaedingarhatta getur aukist med haekkandi aldri (sja kafla 5.2).

HUdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hadpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjélgun raudkyrninga og altekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri heettu & ad fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrégdin fram &
fyrstu vikum medferdarinnar. Haetta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg Gtbrot a
haa (t.d. ef pau breidast Ut, eru svaesin og/eda ef bl6drur myndast) og vio merki um ofnaemi dsamt
sarum & slimhua.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Accord inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki er pekkt hversu algengar milliverkanir eru hja bérnum. Nedangreindar upplysingar um
milliverkanir sem fengnar voru hja fulloronum og varnadarord i kafla 4.4 skal hafa til hlidsjonar fyrir
born.

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazo6li (400 mg einu sinni & sélarhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC vid jafnvagi og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medaltali Crax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar bladingarhattu. bvi er notkun rivaroxabans ekki radlégo hja sjuklingum sem eru
samhlida & almennri (systemic) medferd med azo6l-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol,
itraconaz6l, voriconazdl og posaconazél eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
a bedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar & annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukid plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medal6flugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Crax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum i ahaettuhopum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).
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Erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til

1,3 faldrar aukningar & medalgildi AUC og Cmax Vid jafnvaegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjaklingum, en getur hugsanlega skipt méali hja sjuklingum i
aheettuhopum.

Hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring) til
1,8 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid
saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjoklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromycin til 2,0 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid saman vid sjlklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins beetast vid ahrif skerdingar & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Fluconazol (400 mg & s6larhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar & medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar & medal Crax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hjé flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hjé sjuklingum i ahaettuhdpum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna fyrir dronedarén sem fyrir hendi eru, skal fordast samhlida gjof
rivaroxabans.

Segavarnarlyf

Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhaettu parf ad gaeta vartdar ef sjiklingar fa& samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bdlgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging & bleedingartima kom fram eftir samhlidagjof rivaroxabans (15 mg)
og 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mdgulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafraedileg vidbroga.

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfthrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Klopidagrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a blaedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun bl6dflagna, P-selektin eda fjolda
GPlIb/Illa vidtaka.

Geeta skal varudar ef sjuklingar fa samhlida medferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun bl6dflagna par sem pessi lyf auka blaeedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid & um onnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bleedingarhattu vid
samhlidanotkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid
samhlida notkun i klinisku rivaroxaban-aztluninni, kom fram télulega harri tidni meiri- og
minnihattar bleedinga sem voru kliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

pegar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban

(20 mg) eoa af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst préprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, hdmlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samraemi vid viobdtina.

Ef vilji er til pess ad kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
préf sem meelir virkni gegn storkupaetti Xa, PiCT og Hep Test par sem warfarin hefur ekki ahrif a
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pessi prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu oll prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupeetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lyfhrifsahrif warfarins & medan & breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR malingar vid Ciougn af rivaroxabani (24 kist. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarskahrifum af rivaroxabani a pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir komu fram milli warfarins og rivaroxabans.

CYP3AA4 virkjar

Gjof rivaroxabans samtimis 6fluga CYP3A4 virkinum rifampicini leiddi ad medaltali til um 50%
minnkunar & AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlidanotkun rivaroxabans og
annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenyt6ins, karbamazepins, fendbarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. pvi & ad fordast
samtimisnotkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum mea tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlidamedferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp) eda atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoéli (proténupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.

Rannséknanidurstodur

Rivaroxaban hefur ahrif & storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera mé rad fyrir vegna
verkunarhéttar pess (sja kafla 5.1).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Oryggi og virkni rivaroxabans & medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana a a&xlun, innri bleedingarhattu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota rivaroxaban 4 medgongu (sja
kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad koma i veg fyrir ad verda barnshafandi medan & medferd med
rivaroxabani stendur.

Brjo6stagjof
Oryggi og virkni rivaroxabans hja konum med barn & brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir

syna ad rivaroxaban skilst Gt i mjolk. Konur med barn & brjosti eiga pvi ekki ad nota rivaroxaban (sja
kafla 4.3). Taka parf akvérdun um hvort hatta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & medferd.

Fri6semi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & rivaroxabani hja ménnum til ad meta ahrif & friosemi.
rannsokn & frjésemi karl- og kvenrotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla
Rivaroxaban hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum

eins og yfirlioi (tioni: sjaldgef) og sundli (tidni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjaklingar sem finna fyrir
pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryqqi

Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan 1. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan I11. stigs rannséknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannséknum Gtsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hdmarks medferdarlengd i 111. stigs
rannséknum hjé fullordnum og bérnum
Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6.097 10 mg 39 dagar
fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lidskiptiadgerd & mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 3.997 10 mg 39 dagar
veikum sjuklingum
Meoferd vio segamyndun i djaplaeegum 6.790 Dagur1-21:30mg | 21 manudur
blazedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:

10 mg eda 20 mg
Medferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazedasegareki hja fullburda nyburum svipadri Gtsetningu
0g bérnum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullorénum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun i

djupleegum blazdum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni & dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjuklingum med géttatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af véldum | 10.225 5mgeda 10 mg, i 31 manudur
a&dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu roa, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manuadir
a&dakolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransaedasjukdom/atslagedakvilla 10 mg eingbngu

3.256** 5 mg gefid dsamt 42 manudir

asetylsalisylsyru

*Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

** Jr VOYAGER PAD rannsékninni

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan). bar bleedingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og blaedingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni bleedinga* og blddleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i I11. stigs
rannséknum hja fullordnum og bérnum sem er lokid

Abending Einhver blading Blodleysi
Fyrirbyggjandi vid bldedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hjé fullordnum sjaklingum sem foru i
valkvada lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hj& veikum sjuklingum

Medferd vid segamyndun i 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga

djuplaegum bldedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara
eftir ad hefébundin
segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 & hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjaklingaar 100 sjaklingaar

an lokusjukdoéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 & hver 1,4 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar

eftir bratt kransaedaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 6,7 & hver 0,15 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar**
meo 8,38 4 hver 0,74 a hver
kranseedasjukdom/Utslagaedakvilla 100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr**=* *

* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru 61l blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

** [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeeka adferd vid
skraningu aukaverkana

*** Notast var vid sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana sem greint var fra vio notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i Toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tioni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja fullordnum sjaklingum i I11. stigs
kliniskum rannsdéknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur 11. stigs og tveimur
111. stigs ranns6knum hj& bérnum

Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Bl60 og eitlar

Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun

videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi

rannsoknanidurstodur) blédflagna)?,
blédflagnafed

Onamiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishidbdlga, vidbrdgad, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnemislost
ofnaemisbjlagur

Taugakerfi

Sundl, héfuoverkur

Heilableeding og
innankdpublading,
yfirlid

Augu

Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)

Hjarta

| Hradtaktur

AEdar

Lagur bléoprystingur,
margull

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Blédnasir, blodhosti

Raudkyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)

Meltingarfeeri

Blaeding i tannholdi,
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleedandi
gyllined), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”®

Munnpurrkur

fosfatasa i bladiA,
haekkad gildi GGTA

Lifur og gall
Haekkud gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haeekkad
transaminasa haekkad gildi gildi samtengds
gallrauda, haekkad | gallrauda
gildi alkalisks (conjugated

bilirubin) (med
eda an samhlida-
haekkunar & gildi
ALT), gallteppa,
lifrarbdlga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
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Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

HU0 og undirhud

Kladi (p.m.t. mjog Ofsaklaoi Stevens-Johnson

sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-

klada), utbrot, dreplos hudpekju,

flekkblaeding, bleedingar i DRESS-heilkenni

had og undirhd

Stookerfi og stoovefur

Verkir i atlim# Lioblaeding Blading i vodva Rymis-heilkenni

eftir bleedingu

Nyru og pvagfeeri

Blading i pvag- og
kynferum (p.m.t. bl6d i
pbvagi og asatidir)®, skert
nyrnastarfsemi (p.m.t.
kreatininhaekkun i blodi
og haekkun pvagefnis i
bl160oi)

Nyrnabilun/brad
nyrnabilun eftir
blaedingu sem
neegir til ad valda
of litlu gegnfleedi
bl6ds, nyrnakvilli
sem tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir 4 ik

omustad

LDHA, haekkad gildi

lipasa®, haekkad
gildi amylasa®

Sétthiti#, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjagur®
almennur styrkur og orka
(p.m.t. preyta og
préttleysi)
Rannsdknanidurstodur

Haekkad gildi

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerda

Bleeding eftir adgerdir
(p.m.t. blddleysi eftir
adgero og blaeding ar
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum”

Syndaradagulpur
C

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blaeedum hja fullordnum sjaklingum vid
valkvaeda lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid
B: mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vio segamyndun i djapleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djdpleegum blagedum

og segareki i lungum

C: sjaldgafar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega af voldum aedakdlkunar eftir bratt

kransaedaheilkenni (eftir kransaedavikkun)
* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana i véldum Il11. stigs
rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad

lokinni greiningu & ranns6knunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar rivaroxabans getur notkun pess tengst auknum likum a dulinni
eda greinilegri bleedingu frd hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blddleysis eftir

bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsfollum) er mismunandi eftir

stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjérnun blaedinga®). I kliniskum
rannsdknum saust oftar blaeedingar Gr slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhuag,
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meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema rannsoknarstofuprof &
hemaoglobini/hematdkerit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt
mikilvaegi synilegrar bledingar.

Bladingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjaklingahdpum, t.d. sjuklingum med 6medhdéndladan
alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif &
stddvun bledingar (sja kafla 4.4 ,,Bledingarhatta™). Tidabladingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bleedingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og 6Utskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni bl6dpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfladis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
rivaroxabans. pvi verdur ad hafa mdgulega bleedingu i huga pegar &stand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknu blaedasegareki

Oryggismat hja bérnum og unglingum er byggt & 6ryggisupplysingum ur tveimur 11. stigs og einni 111,
stigs opinni rannsokn med virkum samanburdi hja bérnum fréa feedingu og ad 18 éara aldri.
Oryggisnidurstodurnar voru almennt svipadar hvad vardar badi rivaroxaban og sambera hja ymsum
aldurshopum barna. A heildina litid voru éryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd med rivaroxabani svipadar og sast hja fullordnum og samreemi var milli undirhopa
hvad vardar aldur, en matid var p6 takmarkad vegna farra sjuklinga. Hj& bornum var oftar tilkynnt um
hofudverk (mjog algengar, 16,7%), hita (mjog algengar, 11,7%), blédnasir (mjog algengar, 11,2%),
uppkost (mjog algengar, 10,7%), hradtakt (algengar, 1,5%), heekkun gallrauda (algengar, 1,5%) og
haekkun tengds gallrauda (sjaldgefar, 0,7%) samanborid vid fullordna. Eins og hja fulloronum var
tilkynnt um asatidir hja 6,6% (algengar) unglingsstulkna sem hofdu fengid tidir. Blodflagnafed var
algeng (4,6%) i kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja fullordnum eftir markadssetningu.
Aukaverkanir af voldum lyfja hja bérnum voru ad mestu veaegar eda i medallagi slemar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilfellum ofskammtana hja fullorénum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjaklingnum mea tilliti til bleedingarvandaméla eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjérnun bledinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bérn. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakéhrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
heerri, hafi hdmarksahrif & medalltsetningu i plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordnum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um steerri skammta en medferdarskammta hja bérnum.
Sértaekt motefni sem snyr vid lyfhrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verid stadfest fyrir bérn (sja Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
Ihuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga ar frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans & sér stad.

Stjornun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem feer rivaroxaban skal seinka nastu rivaroxaban gjof
eda haetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 Kist. til 13 klst.
hja fullordnum. Helmingunartimi sem aeetladur er hja bérnum med pyadislikani fyrir lyfjahvorf er
styttri (sja kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eins og vid &, eins og prysting a
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blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), blaeedingarstddvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, blodhlutagjof (pjoppud raud blddkorn eda ferskt
frosid plasma, h&d tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda bl6dflogur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sérteeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla a virkni storkupéttar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar Vlla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja fullordnum og bérnum & rivaroxaban medferd.
Radleggingarnar byggjast lika & takmdrkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad
endurtaka gjof radbrigda storkupéttar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svérunar. Ef
um mikla blaedingu er ad raeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi 4 svidi storkutruflana, sé hann
tilteekur (sja kafla 5.1).

Protaminsulfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocaproic syru eda aprétinini hja fullorénum
sem f& rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bérnum sem fa rivaroxaban.
pad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof blddstorkulyfsins
desmopressins i &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar préteinbindingar
rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad & brott med skilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun a storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AFO1

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill & storkupatt Xa, med adgengi eftir inntdku.

Homlun Xa péttar truflar innra og ytra ferli i bl6dstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur 11) og ekki hefur verid synt
fram & ahrif & bloflogur.

Lyfhrif

Skammtahad hémlun & virkni pattar Xa kom i 1j6s hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekdndur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekKi
nota fyrir dnnur segavarnarlyf.

Hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban sem medferd vid segareki i djupleegum blaedum og segareki i
lungum og sem fyrirbyggjandi vidé endurteknum tilvikum pessara kvilla voru 5/95 hundradshlutarnir
fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 Klst. eftir inntoku taflnanna (p.e. pegar ahrifin eru i hamarki) a bilinu

17 til 32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar a dag og & bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (8 -16 kist. eftir t6flutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar & dag og & bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni & dag (18 - 30 Klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 Kist. eftir inntoku taflnanna (p.e.
pegar ahrifin eru i hdmarki) & bilinu 14 til 40 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg skammta einu sinni &
dag og & bilinu 10 til 50 s hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu
sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (16 - 36 Klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu 12 til
26 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg einu sinni a dag og a bilinu 12 til 26 s hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu sinni & dag.
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I kliniskri lyfjafreedirannsokn a vidsnaningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat & ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin péttapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir 11, IX og
X) og 4-patta PCC (storkupeettir 11, V11, IX og X). 3-pétta PCC leekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sekdindu innan 30 mindtna, en med 4 patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekdndur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsnunings breytinga &
eigin prombinmyndun likamans en 4-pétta PCC (sja kafla 4.9).

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, & skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar melt
med pvi kliniskt er heegt ad meela rivaroxaban gildi med malingu & magni Xa antipéttar (sja kafla 5.2).

Born

PT- (nebplastin profunarefni), aPTT-, og and-Xa-prof (med kvordudu megindarpréfi) syna mikla
fylgni vid plasmapéttni hja bérnum. Fylgni milli and-Xa og plasmapéttni er linuleg med hallatélu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misreemi getur komid fram med heerri eda laegri gildum and-Xa i
samanburdi vid samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er & reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan & kliniskri medferd stendur med rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
heaegt ad maela péttni rivaroxabans med kvordudum and-Xa megindarprofum i mecg/l (sja toflu 13 i
kafla 5.2 hvad vardar breidd meldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum). Taka parf tillit il leegri
marka melinga pegar Xa-profio er notad til ad mala plasmapéttni rivaroxabans hja bornum. Engin
greinimdrk hafa verid sett hvad varoar tilvik tengd verkun eda éryggi.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Fyrirbyggjandi notkun vid heilaslagi og segamyndun hja sjaklingum med géattatif an lokusjikdéms
Gerd var klinisk aztlun fyrir rivaroxaban til ad syna virkni rivaroxabans sem fyrirbyggjandi vid
heilaslagi og segamyndun hja sjuklingum med gattaflokt an lokusjukdoms.

I tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort & rivaroxaban

20 mg einu sinni & dag (15 mg einu sinni a dag med kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min) eda stilltir
inn & warfarin ad INR 2,5 (medferdarbil 2,0 til 3,0). Midgildistimi i medferd var 19 manudir og heildar
medferdarlengd var allt ad 41 manudur.

34,9% sjuklinga fengu medferd med acetylsalicyl syru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki 111, ad medtdldu amiddaron.

Rivaroxaban reyndist ekki sidra en warfarin vié mat & fyrsta endapunkti rannsdknar sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segamyndun utan midtaugakerfis. I peim hopi sem fékk medferd
samkvaemt rannsdknaraztlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% 4 ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% & ari) (HR 0,79: 95% Cl, 0,66 - 0,96; P<0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekKki sidri).
Medal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og &tlunin var ad medhdndla samkveemt
medferdarazetlun (intention-to-treat) kom heilaslag eda segamyndun fyrir hja 269 sjuklingum sem
fengu rivaroxaban (2,12% 4 ari) og 306 sjuklingum sem fengu warfarin (2,42% & ari) (HR 0,88;

95% Cl, 0,74 — 1,03; P<0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki sidri; P=0,117 fyrir ad
medferd med rivaroxaban sé betri). Nidurstddur yfir adra endapunkta rannséknarinnar (daudi vegna
aedaskemmada, hjartaafall) voru metnar Ot fra mikilveegi i medferdaraeetlun og eru syndar i toflu 4.
Medal sjuklinga sem fengu warfarin voru INR gildi innan leekningalegra marka (2,0 til 3,0) ad
medaltali 55% timans (midgildi, 58%, fjordungsgildi 43 til 71). Ahrif rivaroxaban breyttust ekki yfir
midjugildi TTR (Time in Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 - 3,0) i
jafn stérum fjéroungshlutum (P=0,74 fyrir milliverkanir). Innan hasta fjéréungshluta midad vid
midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% Cl, 0,49 til 1,12).
Tioni mikilveegustu 6ryggispatta (meiri- og minnihéttar bleedingartilfelli sem voru kliniskt mikilveg)
var svipud fyrir bAda medferdarhopa (sja toflu 5).
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Tafla 4: Virknirannsoknir ar 111. stigs ROCKET AF

Rannsoknarhopur

Greining a virkni hja sjuklingum med géattatif an lokusjukdoms i

medferdarhopi
Rivaroxaban Warfarin
20 mg einu sinni 4 dag | stilltir ad INR 2,5
(15 mg einu sinni @ dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0) Hesttubil (95% ClI)
hj& sjaklingum med .
Medferdar- n{i élﬂmgsskgerta p:glldl,_ um ad medferd
skammtur nyrnastarfsemi) sé betri
Tidni (100 sjuklingaar) | Tioni (100 sjuklingaar)
Medferdarazetiun Medferdarazetiun Medferdarasetiun
Heilaslag og 269 306 0,88
segarek utan MTK 2,12) (2.42) (0,76‘r I117,03)
Heilaslag og
segarek utan MTK 572 0,94
og daudi vegna (4,51) 609 (4,81) (0,84 —1,05)
edaskemmda 0,265
Heilaslag og
segarek utan MTK,
daudi vegna 659 709 (5,69) 0,93
@daskemmda og (5,24) (0,83 - 1,03)
hjartaafall 0,158
. 253 281 (2,22) 0,90
Heilaslag (1,99) (0,76 - 1,07)
0,221
Segarek utan 20 0,74
MTK (0,16) 27 (0,21) (0,402?;018,32)
o 0,91
Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464
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Tafla 5: Oryggisnidurstodur Gr 111. stigs ROCKET AF

Ranns6knarhépur Sjuklingar med gattatif an lokusjikdoms?

Warfarin
stilltir ad INR 2,5
(medferdarbil 2,0 til

Rivaroxaban
20 mg einu sinni & dag
(15 mg einu sinni a dag

A 3,0) Heettubil
Medferdarskammtur hja sjuklingum med (95% CI)
midlungs skerta o-gildi

nyrna-starfsemi)

Tioni (100 sjaklingaar) | risn; (100 sjuklingadr)

Meiri- og minnihattar

bleedingartilfelli sem voru | 1-475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)

kliniskt mikilveeg (14,91) (14,52) 0,442

Meirihattar bldingar :(33?560) ?;335) é,g%((),go -1,20)
Daudi vegna 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
blaedingar* (0,24) (0,48) 0,003
Haettulegar bleedingar i | 91 133 0,69 (0,53 — 0,91)
liffeerum* (0,82) (1,18) 0,007
Innankdpubledingar* ?(?49) ?374) 8,819(0,47 -0,93)
Leekkun i hemoglobini* ?3577) ?25%) é,gig(l,% -1,44)
125 (101159
bl6dfrumum eda (1,65) (1.32) 0,044
heilbl6oi*

Kliniskt mikilvaegar

bledingar sem ekki eru 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)

miklar (11,80) (11,37) 0,345

Daudi af hvada asteedu 208 250 0,85 (0,70 — 1,02)

sem er (1,87) (2,21) 0,073

a) Oryggisvidmidunarfjoldi, & medferd

* Marktaekt tolugildi

Auk 111, stigs ROCKET AF-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin héprannsékn an
inngripa eftir veitingu markadsleyfis, par sem allir fengu sému medferd (XANTUS), og voru
nidurstddur hennar metnar midlaegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar bleedingar. 6.704 sjuklingar
med gattatif sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum voru teknir inn i fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki utan midtaugakerfisins undir eftirliti leeknis (in clinical practice). Medaltal
CHADS2-stiga var 1,9 og HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsokninni, borid saman vid ad
CHADS2-stig voru 3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar
voru 2,1 fyrir hver 100 sjuklingaér. Banvenar bleedingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingaéar og
innankupubladingar voru 0,4 fyrir hver 100 sjuklingaér. Heilaslag og segarek utan midtaugakerfisins
voru 0,8 fyrir hver 100 sjuklingaar.

pessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.
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I rannsokn an inngripa, sem framkvaemd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad hja
yfir 162.000 sjuklingum fra fjérum I6ndum til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki
hja sjuklingum med géttatif an lokusjukdoms. Tioni tilvika af heilaslagi med blodpurrd & hver

100 sjuklingaar var 0,70 (95% o6ryggismork 0,44-1,13). Tioni bleedinga sem leiddu til
sjukrahusinnlagnar & hver 100 sjuklingaar var fyrir innankdpublaedingu 0,43 (95% 06ryggismaork
0,31-0,59), fyrir blaedingu i meltingarvegi 1,04 (95% 06ryggismork 0,65-1,66), fyrir blaedingu fra pvag-
og kynfaerum 0,41 (95% 6ryggismork 0,31-0,53) og fyrir adrar blaedingar 0,40 (95% 6ryggismork
0,25-0,65).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Framskyggn, slembir6dud, opin, fjdlsetra kdnnunarrannsékn med blindudu mati & malibreytum
(X-VERT) var gerd hjé 1.504 sjuklingum (sem ymist hofou ekki &dur fengid segavarnarlyf til inntoku
eda hofou fengid formedferd) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation, NVAF), sem &ttu ad gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu, til ad bera saman getu
rivaroxabans og samberilegra skammta af K-vitamin hemlum (slembiradad i hlutféllunum 2:1) til ad
koma i veg fyrir tilvik hjarta- og edakvilla. Notud var rafvending/lyfjavending sem styrt var med
Omskodun hjarta um vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) (1 — 5 dagar af formedferd) eda
venjuleg rafvending/lyfjavending (a.m.k. prjar vikur af formedferd). Adalmalibreyta fyrir virkni (61l
tilvik heilaslags, skammvinnrar bl6dpurrdar i heila, segareks utan midtaugakerfisins, hjartaafoll og
daudsfoll af voldum hjarta- og edakvilla) kom fram hja 5 (0,5%) sjuklingum i hGpnum sem fékk
rivaroxaban (n = 978) og 5 (1,0%) sjaklingum i hépnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 492;
hlutfallsleg ahaetta 0,50; 95% 6ryggismork 0,15-1,73; adlagad pydi sem & ad medhondla (modified
ITT population)). Helsta melibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar) kom fram hja 6 (0,6%)
sjuklingum i hdpnum sem fékk rivaroxaban (n = 988) og 4 (0,8%) sjuklingum i hdpnum sem fékk
K-vitamin hemla (n = 499) (hlutfallsleg &hztta 0,76; 95% 6ryggismork 0,21-2,67; pydi sem 6ryggi var
metid hja (safety population)). Pessi kdnnunarrannsokn syndi svipada virkni og 6ryggi i hGpunum sem
fengu rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med géttatif an lokusjlikdéms sem gangast undir kransedavikkun med isetninqu stodnets

Slembir6dud, opin, fjdlsetra rannsokn (PIONEER AF-PCI) var gerd hja 2.124 sjaklingum med gattatif
an lokusjukdéms sem gengust undir kransadavikkun med isetningu stodnets vegna frumkominnar
g&dakolkunar, til ad bera saman 6ryggi vid tvenns konar medferd med rivaroxabani og eina medferd
med K-vitamin hemli (VKA). Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 til ad f& medferd i alls
12 manudi. Sjuklingar med ségu um heilaslag eda skammvinnt blédpurrdarkast voru Utilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med
threinsun kreatinins 30-49 ml/min) dsamt P2Y12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum a dag asamt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klépiddgreli [eda 66rum P2Y12
hemli] asamt litlum skémmtum af asetylsalisylsyru i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med 15 mg af
rivaroxabani (eda 10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med Gthreinsun kreatinins 30-49 ml/min)
einu sinni & dag dsamt litlum skémmtum af asetylsalisylsyru. Hopur 3 fékk adlagada skammta af VKA
asamt DAPT i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med adlogudum skdmmtum af VKA asamt litlum
skdmmtum af asetylsalisylsyru.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi, kliniskt mikilveaegar blaedingar, kom fyrir hja 109 sjiklingum i
hopi 1 (15,7%), 117 sjuklingum i hépi 2 (16,6%) og 167 sjuklingum i hopi 3 (24,0%) (&hzttuhlutfall
0,59; 95% 0Oryggismork 0,47-0,76; p<0,001 og 0,63; 95% 6ryggismork 0,50-0,80; p<0,001, i peirri
r6d). Viobotarendapunktur (samsettur Ur hjarta- og &datilvikum, dauda af véldum hjarta- eda
&0akvilla, hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjaklingum i hopi 2
(5,1%) og 36 sjuklingum i hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaeka feekkun
kliniskt mikilveegra blaedinga borid saman vio medferd med VKA hja sjaklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem gengust undir kranseedavikkun med isetningu stodnets.

Adalmarkmid PIONEER AF-PCI rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi. Gogn um verkun (p.m.t. um
segarek) hja pessum sjuklingahdpi eru takmorkud.
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Medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun i djapleegum bldsedum og segareki i lungum

Kliniskar rannsoknir & rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjorum slembudum tviblindum I11 stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstéoum ar Einstein DVT og
Einstein PE rannséknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

| Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjaklingar med brada segamyndun i djapleegum blagedum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blaeedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum bldedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru Utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djapleegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefid tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

[ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum bldseedum og segareks i lungum rannsokud hja
4.832 sjuklingum med bréatt segarek i lungum. Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

| upphafi medferdar vid bradu segareki i lungum var 15 mg af rivaroxabani gefid tvisvar a dag i 3
vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

| beedi Einstein DVT og Einstein PE rannsoknunum folst samanburdarmedferd i enoxaparini sem gefid
var a.m.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var a medferdarbili (>2,0).

Medferd hélt afram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum
innan medferdargilda upp & 2,0 til 3,0.

[ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djiplaegum blaa@dum og
segarek i lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djipleegum
bldeedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjaklingum
sem hofdu pegar lokid 6 til 12 manada medferd vid blaedasegareki had klinisku mati rannsakanda.
20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannséknirnar notudu somu fyrir fram akvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djapleegum blaedum eda
banvant eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blazdum, segarek i lunga sem ekki er banveent og daudi af einhverjum
asteedum.

[ Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djuplagum
blasedum og/eda segarek i lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djupleegum blazdum eda segareki i lunga med einkennum sem ekki voru banvaen.
Sjuklingar med &bendingu fyrir &framhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskdmmtum
voru Gtilokadir fra rannsékninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blaedum eda banvent eda ekki banvaent lungnasegarek.
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[ Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 6) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki sidra); ahattuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), tolugildi

p gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur Gt. INR gildi voru innan leekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hopinn sem aetlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hdpinn sem &atlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem aatlad var ad medhondla i 12 manudi.
enoxaparin/VKA hépnum voru ekki skyr tengsl a milli midjugilda TTR (Time in Target INR Range,
p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn stérum pridjungshlutum og tioni
endurkomins blaaedasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% ClI: 0,35 - 1,35).

Mat & 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekKki
eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar blaedingar) var svipad hja badum
medferdarhépum.

Tafla 6: Niourstéour vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein DVT

Rannsoknarhépur 3.449 sjuklingar_ med einkenni um
segamyndun i djupleegum blaedum
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Medferdarskammtur og lengd medferoar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 51
(2,1%) (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?EZ%) (130%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28
djuplaegum bldedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djupleegum blazdum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 4 6
|Ioar sem ekki er haegt ad Utiloka (0,2%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
bledingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar bleedingar %(;1,8%) ?32%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid adhattuhlutfall veeri 2,0);
ahettuhlutfall: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (betra)

| Einstein PE rannsokninni (sja toflu 7) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif &
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfredilegt jafngildi); dhattuhlutfall: 1,123

(0,749 — 1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu a meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar bleedingum), var
0,849 ((95% o6ryggismork: 0,633 — 1,139), nafngildi p (nominal p-value) var 0,275). INR-gildi voru ad
medaltali innan leekningalegra marka 63% pess tima sem medferd stdd, sem var ad medaltali

215 dagar (57% i 3 manada medferdarhdépnum, 62% i 6 manada hépnum og 65% i 12 méanada
hépnum). I hépnum sem fékk enoxaparin/VVKA voru engin skyr tengsl milli midjugilda TTR (Time in
Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn storum
pridjungshlutum og tidni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta
pridjungshluta midad vio midjugildi, var ahaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642
(95% 6ryggismork: 0,277 —1,484).

Tioni adalmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar bledingar sem ekki
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voru miklar) var litillega lzegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hépnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hépnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahettuhlutfallid 0,493 (95% 6ryggismdork: 0,308 — 0,789).

Tafla 7: Niourstédur vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein PE

Ranns6knarhépur

4.832 sjuklingar med einkenni um brétt

segarek i lungum

Medferdarskammtur og lengd medferdar

Rivaroxaban®
3, 6 eda 12 manudir
N=2.419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eda 12 manudir
N=2.413

i . « 50 44
Einkenni um endurkomna segamyndun (2.1%) (1.8%)

. . . . 23 20
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (1,0%) (0,8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djupleegum blazdum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun i djlpleegum bldedum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 11 7
par sem ekki er haegt ad Utiloka 0 0
lungnasegarek (0.5%) (0,3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274

blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
- . 26 52

Meirihattar blaedingar (1,1%) (2.2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid dhattuhlutfall veeri 2,0);

ahettuhlutfall: 1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstéoum dr Einstein DVT og PE

ranns6knunum (sja toflu 8).

115




Tafla 8: Nidurstédur vardandi virkni og 6ryggi ar greiningu & samséfnudum nidurstéoum
ar 111. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um bréada
Rannséknarhopur segamyndun i djupleegum blaedum eda
bratt segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3,6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 %
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?f,O%) ?39%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djlpleegum bldedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna Iungnasgggreks/Dauésfall 15 13
Ipar sem ekki er haegt ad Utiloka (0,4%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
- . 40 72
Meirihattar blaedingar (1,0%) (1.7%)

a)
b)

Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag
Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &amt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 1,75);

ahattuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)

Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu & samsofnudum nidurstddum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar

bleedingum), var 0,771 ((95% 6ryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

| Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 66rum endapunkti. Hvad vardar éryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, pé
munurinn vaeri ekki markteekur. Hvad vardar mat a 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin haerri hja sjuklingum sem

fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vio lyfleysu.

Tafla 9: Virkni- og 6ryggisnidurstédur ar 111, stigs Einstein Extension

Rannsoknarh6pur 1.197 sju!dingar héldu_ éfl_’am medferd og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun
Rivaroxaban® Lyfleysa

m:g{::g::lse%rgmtur °g 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

Einkenni um endurkomna 8 42

segamyndun * (1,3%) (7,1%)

Einkenni um endurkomid segarek | 2 13

i lungum (0,3%) (2,2%)

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djdpleegum > 0 31 0

blasedum (0,8%) (5,2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

sem ekki er heegt ad dtiloka (0,2%) (0,2%)

lungnasegarek
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Meirihattar blaedingar ?0’7%) ?0,0%)
Kliniskt mikilvaegar blaedingar 32 7

sem ekki eru miklar (5,4%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag

* p < 0,0001 (betra), &heettuhlutfall: 0,185 (0,087 — 0,393)

| Einstein Choise rannsokninni (sja téflu 10) voru bedi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betri en 100 mg
af asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstodur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt
(meirihattar blaedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.

Tafla 10: Virkni- og 6ryggisniourstodur ar I11. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg 1R(;Vr?1£10(;(i?1?1asr}nni 4 ASA 100 mg einu
Medferdarskammtur einu sinni a dag dag sinni & dag
N=1.107 N=1.127 N=1.131

Midgildi medferdarlengdar
[fjoroungsgildi]

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Einkenni um endurkomid | 6 6 19
segarek i lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)

Er:rc;ﬁ?ﬂg:n%r: segamyndun 2 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)

i djupleegum blaedum

Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | 2 0 2

par sem ekki er haegt ad (0,2%) (0,2%)
atiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna
segamyndun, hjartadrep, 19 18 56

heilaslag eda segamyndun (1,7%) (1,6%) (5,0%)
utan midtaugakerfis

N . 6 5 3
Meirihattar blaedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
e |0 2 :
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
blaeding (hreinn Kliniskur (2,1%)* (1,5%)* (4,7%)
avinningur)

* p<0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vido ASA 100 mg einu sinni & dag;
ahettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)
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*Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nafngildi)

** Rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk 111. stigs EINSTEIN-rannséknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin héprannsékn én
inngripa (XALIA), og voru nidurstddur hennar metnar midleagt, p.m.t. endurtekid segarek i blasedum,
meirihattar bleedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djupleegum blaedum
voru teknir inn i rannsokn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blasedum var 1,4% og tioni daudsfalla af 6llum orsékum var 0,5. Munur var & eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding &
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir meeldum mismun vid upphaf rannsoknarinnar, en préatt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstédurnar. Adlagad ahattuhlutfall fyrir samanburd &
rivaroxabani og hefébundinni medferd vid meirihattar bleedingum var 0,77 (95% 6ryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blasedum 0,91 (95% 6ryggismork 0,54-1,54) og fyrir daudsfoll af
Ollum orsékum 0,51 (95% oryggismork 0,24-1,07).

pessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samraemi vid adur dkvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

I rannsokn &n inngripa, sem framkvamd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djupleegum bldsedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjaklingum, an ségu um krabbamein, fra fjorum I6ndum. Tidni tilvika & hver
100 sjuaklingaér af segareki i blaaoum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar & sjakrahus var & bilinu 0,64 (95% 6ryggismork 0,40-0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
oryggismork 2,11-2,51) i byskalandi. Tidni bleedinga sem leiddu til sjakrahdsinnlagnar & hver

100 sjuklingaar var fyrir innankdpubladingu 0,31 (95% 6ryggismork 0,23-0,42), fyrir bleedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% 6ryggismork 0,67-1,17), fyrir bleedingu fra pvag- og kynfeerum 0,44 (95%
oryggismork 0,26-0,74) og fyrir adrar bleedingar 0,41 (95% 06ryggismork 0,31-0,54).

Born

Medferd vid bldsedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blasedasegareki hji bérnum
Alls voru 727 bérn med stadfest bratt blaeodasegarek rannsékud i 6 opnum fjolsetra rannsé6knum &
boérnum, en par af fengu 528 rivaroxaban. Skémmtun adlégud likamspyngd hja sjuklingum fra
feedingu ad 18 ara aldri olli svipadri utsetningu fyrir rivaroxabani og fram kom hja fullorénum
sjuklingum med segamyndun i djapleegum blaedum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag
samkvaemt stadfestingu i I11. stigs rannsékninni (sja kafla 5.2).

EINSTEIN Junior Ill. stigs rannséknin var slembirédud, opin, fjdlsetra klinisk rannsékn med virkum
samanburdi hja 500 bornum (fra faeedingu til < 18 ara) med stadfest bratt blaseedasegarek.

I ranns6kninni voru 276 born & aldrinum 12 til < 18 &ra, 101 barn var & aldrinum 6 til < 12 &ra, 69 bérn
voru 4 aldrinum 2 til < 6 ara og 54 born voru & aldrinum < 2 ara.

Gerd blazdasegareks var ymist flokkud sem blaaedasegarek i tengslum vid midlaegan adalegg
(CVCVTE; 90/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjuklingar i
samanburdarhépnum), segamyndun i blasedastokki heila (CVST; 74/335 sjaklingar i hépnum sem fékk
rivaroxaban, 43/165 sjuklingar i samanburdarhépnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i
djuplaegum bldedum og segarek i lungum (bldedasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midlaegan
a&0alegg; 171/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjuklingar i
samanburdarh6pnum). Algengasta gerd segamyndunar hja bérnum & aldrinum 12 til < 18 ara var
bldzdasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midleegan edalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%);
hja bornum & aldrinum 6 til < 12 &ra og & aldrinum 2 til < 6 4ra kom segamyndun i bldzdastokki heila
fram hja 48 (47,5%) og 35 (50,7%), i pessari rod; og hja bornum & aldrinum < 2 &ra kom
blazdasegarek i tengslum vido midleegan &dalegg fram hja 37 (68,5%). Engin bérn <6 manada med
segamyndun i bldzedastokki heila voru i hopnum sem fékk rivaroxaban. Tuttugu og tveir af
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sjuklingunum med segamyndun i blagdastokki heila voru med sykingu i midtaugakerfi (13 sjuklingar
i hdpnum sem fékk rivaroxaban og 9 sjuklingar i samanburdarhépnum).

Blaxdasegarek stafadi af vidvarandi, skammvinnum eda badi vidvarandi og skammvinnum
aheettupattum hja 438 (87,6%) bornum.

Sjuklingar fengu fyrst medferd med medferdarskommtum af UFH, LMWH eda fondaparinuxi i a.m.k.
5 daga og peim var slembiradad 2:1 til ad f& skammta sem adlagadir voru likamspyngd af annad hvort
rivaroxabani eda lyfi Gr flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) a 3 manada megin
medferdartimabili rannsoknarinnar (1 manudur hjé bérnum < 2 ara med blaedasegarek i tengslum vid
midlaegan &dalegg). I lok megin medferdartimabils rannséknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkveemd i upphafi endurtekin ef kliniskur méguleiki var & pvi. Haegt var ad stodva medferd a
pessum timapunkti eda halda henni afram i allt ad 12 méanudi ef rannsakandi dkvad slikt (hja bérnum <

2 ara med blaxdasegarek i tengslum vid midlaegan edalegg i allt ad 3 manudi).

Adalutkoma vardandi verkun var endurtekid blaedasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi

oOryggi var samsetning mikillar bleedingar og bleedingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu.
Allar itkomur vardandi verkun og 6ryggi voru metnar midlaegt af 6hadri nefnd sem var blindud hvad
vardar skiptingu medferdar. Nidurstéour vardandi verkun og 6ryggi er ad finna i téflum 11 og 12 hér

ad nedan.

Vart vard vid endurtekid blaedasegarek hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hopnum og hja 5 af
165 sjuklingum i hépnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar blaeedingar og
blaedingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu hjé 10 af 329 sjuklingum (3%) sem fengu
medferd med rivaroxabani og hja 3 af 162 sjuklingum (1,9%) sem fengu sambera. Tilkynnt var um
hreinan kliniskan avinning (endurtekio bldeedasegarek med einkennum og atvik med mikilli blaedingu)
hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hépnum og hja 7 af 165 sjuklingum i hépnum sem fékk
sambera. Alag af voldum sega gekk til baka samkvamt endurtekinni myndgreiningu hja 128 af

335 sjuklingum sem fengu medferd med rivaroxabani og hja 43 af 165 sjuklingum i hépnum sem fékk
sambera. Pessar nidurstddur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshépum. I hopnum sem fékk

rivaroxaban voru 119 bérn (36,2%) med bleedingar sem komu fram vid medferd og i

samanburdarh6pnum voru 45 bérn (27,8%) med blaedingar sem komu fram vido medferd.

Tafla 11: Verkunarnidurstodur i lok megin medferdartimabilsins

Atvik

Rivaroxaban N=335*

Samberi N=165*

Endurtekid blazdasegarek (adalitkoma vardandi
verkun)

4
(1,2%, 95% ClI
0,4% — 3,0%)

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

Samsetning: endurtekid blasedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna vid endurtekna myndgreiningu

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% ClI
1,6% — 7,6%)

Samsetning: endurtekid blasedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna + engin breyting kom fram vid
endurtekna myndgreiningu

21
(6,3%, 95% ClI
4,0% — 9,29)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

Einkenni gengu til baka samkvaemt endurtekinni
myndgreiningu

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

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

Samsetning: endurtekid blasedasegarek med einkennum
+ mikil bleeding (hreinn kliniskur avinningur)

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

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

Segarek i lungum, ymist banveent eda ekki

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

* Heildargreiningarpydi = 6ll born sem var slembiradad
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Tafla 12: Oryggisnidurstodur i lok megin medferdartimabilsins

Rivaroxaban N=329* | Samberi N=162*

Samsetning: mikil blaeding + bleeding sem var ekki 10 3
mikil en hafdi kliniska pydingu (adalutkoma vardandi (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
oryggi) 1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)
Mikil bleeding 0 2

(0,0%, 95% CI (1,2%, 95% CI

0,0% - 1,1%) 0,2% - 4,3%)
Hvers kyns blaeding sem kom fram vid medferdina 119 (36,2%) 45 (27,8%)

* Oryggisgreiningarpydi = 6ll bérn sem var slembiradad og fengu a.m.k. 1 skammt af

rannsoknarlyfi.

Upplysingar vardandi verkun og 6ryggi rivaroxabans voru ad miklu leyti svipadar hja bérnum med
bladaedasegarek og hja fullordnum med segamyndun i djlpleegum bldseedum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns blaedingu var harra hja bérnum med blasedasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djuplegum bldedum/segarek i lungum.

Sjuklingar med ha-dhaettu, priggja meelinga jakveett andfosfélipid heilkenni

I slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfélipid heilkenni og i mikilli haettu & segareki (jakvaed meeling fyrir 61l prja
andfosfélipid profin: andstorkullpusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
motefnum). Rannsoknin var stddvud fyrr en etlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad fa& 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininGthreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjaklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med bl6dpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjoklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar blaeeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%) i
warfarin hépnum.

Born

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra kr6fum um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur rivaroxaban hja éllum undirhpum barna vegna fyrirbyggjandi
adgerda vio segarekstilfellum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar & upplysingum sem fengnar voru hja fullorénum.

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntéku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er nastum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg toflur, hvort sem sjaklingur er fastandi eda ekki. Samhlida feeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cax eftir 2,5 mg og 10 mg skammt.

Vegna minna frasogs var adgengi um munn vid fostu dkvardad 66% fyrir 20 mg toflur. begar
rivaroxaban 20 mg toflur voru teknar inn dsamt feedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntdku vid fastandi adsteedur, sem bendir til ad frasog sé nénast algjort og adgengi um munn sé
héatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg & ad taka med feedu (sja kafla 4.2).

Vid fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skémmtum einu
sinni & solarhring vid fostu. Sé fedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtasteerd. Vid staerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti.
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Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er & bilinu
30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta sméaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna 0g Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cmax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir med fljétandi maltid, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahddra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstddur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Born

Bdrn fengu rivaroxaban sem toflu eda mixtaru, dreifu medan a feedugjof eda neyslu matar stdd eda
stuttu eftir pad, asamt venjulegu magni af vokva til ad tryggja érugga skdmmtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntoku i formi toflu eda mixtarukyrnis, dreifu hja bérnum rétt eins og
hjé fullordnum. EKKi sast munur & frasogshrada eda umfangi frasogs pegar notast var vid téflur annars
vegar eda mixtarukyrni, dreifu hins vegar. Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof i
blazed hja bornum og pvi er ekki vitad um nytingu rivaroxabans hja bérnum. Vart vard vid laeekkun &
afsteedu adgengi vid aukningu skammta (i mg/kg likamspyngdar), sem gefur til kynna ad frasog steerri
skammta sé takmarkad jafnvel pegar peir eru teknir med mat.

Taka skal rivaroxaban 20 mg toflur med feedugjof eda med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing

Proteinbinding i plasma hja fullordnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albdmin i sermi
adalbindiproteinid. Dreifingarrammal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um préteinbindingu rivaroxabans i plasma hja bérnum. Engar
upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i bldaed hja bornum. Vs gildi sem metid
er med pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil O til < 18 ar) eftir inntoku rivaroxabans er
had likamspyngd og heegt er ad lysa pvi med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali
113 I fyrir einstakling med likamspyngd sem nemur 82,8 kg.

Umbrot i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti hja fullordnum brotna u.p.b. 2/3 nidur og atskilst helmingur pess um
nyru og hinn helmingurinn med haegdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Ut um nyru
sem oObreytt virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

Rivaroxaban umbrotnar eftir CYP3A4, CYP2J2 OG CYP- 6hadum ferlum. Oxun morfélinonpéttarins
og vatnsrof amidtengjanna eru helstu lifreenu umbrotin. Samkvaemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningspréteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvagasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvag eda virk umbrotsefni
i bloai eru til stadar. Med athreinsun um 10 I/Klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
Uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 Kkist. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans Gr plasma & sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 kist. hja éldrudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blazed hja bérnum. Aztlud dthreinsun samkvaemt
pyadislikani fyrir lyfjahvorf hja bornum (aldursbil 0 til < 18 &r) eftir inntdku rivaroxabans er h&d
likamspyngd og hagt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali
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8 I/Klst. fyrir einstakling med likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima
i blddi (t12) samkvaemt pydislikani fyrir lyfjahvorf leekka med laegri aldri og eru a bilinu 4,2 Klst. hja
unglingum til u.p.b. 3 kist. hja bérnum & aldrinum 2-12 &ra og nidur i 1,9 kist. hja bérnum & aldrinum
0,5-< 2 ara og 1,6 Klst. hja bornum yngri en 0,5 &ra.

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn

Enginn Kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli fullordinna kvenkyns og
karlkyns sjuklinga. Kénnunargreining syndi engan mun sem skipti méali & utsetningu fyrir rivaroxabani
hja drengjum og stulkum.

Aldradir

Aldradir sjuklingar h6fdu heerri plasmapéttni en yngri sjuklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt haerra, adallega vegna minnkadrar heildardthreinsunar (apparent clearance) og
nyrnauthreinsunar. EkKi parf ad breyta skdmmtum.

Mismunandi pyngdarflokkar

Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar veeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vag (innan vid 25%) hja fullordnum. Engin porf er & adlégun
skammta.

Skémmtun rivaroxabans hja bérnum er byggd a likamspyngd. Kénnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali & ahrif van- eda ofpyngdar & utsetningu fyrir rivaroxabani hja bérnum.

Mismunur milli kynpatta
Enginn Kliniskt mikilveegur munur kom fram hja fullorénum a milli hvitra, svartra, romanskra,
japanskra og kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.

Kdénnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & dtsetningu fyrir rivaroxabani hja japonskum eda
kinverskum bornum eda asiskum bérnum fra 68rum I6ndum en Japan og Kina, samanborid vid
heildarpydi barna.

Skert lifrarstarfsemi

Fulloronir sjuklingar med vaga skerdingu & lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar a lyfjahvérfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu a AUC),
naestum sambaerilega vid heilbrigdan samanburdarhdp. Hja sjaklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning & medalgildi
AUC rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC ébundins lyfs
jokst 2,6 falt. Nyrnautskilnadur rivaroxabans hja pessum sjaklingum hafdi einnig minnkad, svipad og
hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

HOomlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalioa og PT lengdist & sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki a&tlad sjuklingum med lifrarsjukdom med blédstorkutruflunum og blaedingarhattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjaklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard & utsetningu fyrir rivaroxabani hja fullordnum sem samsvaradi skerdingu &
nyrnastarfsemi, eins og han var metin med melingum & kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med
veega (kreatinin Gthreinsun 50-80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin Uthreinsun 30-49 ml/min.) og
verulega (kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi var plasmapéttni
rivaroxabans (AUC) 1,4 falt, 1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning &
lyfhrifum var meira aberandi. Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi olli heildarhdmlun & Xa virkni 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig,
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samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. PT lenging var 4 sama hatt aukin 1,3 falt, 2,2 falt og 2,4 falt i
hverju tilviki fyrir sig. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjaklinga med kreatininathreinsun

< 15 ml/min.

Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radldgd hja sjaklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal vartdar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born 1 ars eda eldri med i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hjéa sjuklingum sem fengu 20 mg rivaroxaban einu sinni & dag sem medferd vid bradu
djupblaadasegareki var rimfraedilegur medaltalsstyrkur (90% af aatludu bili) 2 — 4 Kklst. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 kist. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/l (groflega
aaetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Hja bérnum med brétt blasedasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
Gtsetningu og hja fulloronum med segamyndun i djdpleegum blaedum sem fengu 20 mg skammt einu
sinni & dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatoku nokkurn veginn hamarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilid eins og sja ma i samantekt i toflu 13.

Tafla 13: Tolfreedisamantekt (margfeldismedaltal (90%o bil)) a plasmapéttni rivaroxabans vid
jafnveegi (mikrég/l), eftir skammtaagetlun og aldri

Skammtabil
Einusinnida N 12 - N 6 -< 12 ara
dag <18 ara
2,5-4 Klst. 171 2415 24 [229,7
sidar (105-484) (91,5-777)
20-24 Kist. 151 (20,6 24 (15,9
sidar (5,69-66,5) (3,42-45,5)
Tvisvar a dag|N 6-<12 ara N 2 -<6ara N [0,5-<2éra
2,5-4 klst. 36 [145,4 38 [171,8 2  |[Ekki reiknad
sidar (46,0-343) (70,7-438)
10-16 kIst. {33 (26,0 37 22,2 3 10,7
sidar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki reiknad -
ekki reiknad)
Prisvar & dag |N 2 -<6ara N Feeding - N [05-<2éra N |Feeding -
<2 ara < 0,5 ara
0,5-3 Klst. 5 164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 (108,0
sidar (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 klst. sidar |5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 (16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Gildum undir leegri mérkum meelinga (LLOQ) var skipt ut fyrir 1/2 LLOQ vid tolfreedidtreikning
(LLOQ = 0,5 mcg/l).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid a milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (hdmlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metid eftir gjof & breidu skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar & dag). Sambandid a milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstodum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
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13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstodur PK/PD greiningar i 1l. og 1ll. stigs
ranns6knum var i samraemi vid nidurstéour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Bdrn

Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar abendinguna fyrirbyggjandi medfero
gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms, hja bérnum og unglingum
ad 18 ara aldri.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mdgulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum & ungt folk.

pau ahrif sem komu i 1jés i ranns6knum a eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni 1gG og IgA vid Utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru a frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturahrif & exlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fjoldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra faedingargalla, sem og breytingar &
fylgju komu i 1j6s vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum & rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifvaenleiki i 1jés hja afkveemum eftir skammta sem hofou eiturahrif & modur.
Rivaroxaban var préfad hja rottuungum sem allt ad 3 manada medferd sem héfst & 4. degi eftir got og
sést aukning & blaedingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtasteerd. Engin
merki komu fram um sértaekar eiturverkanir & markliffeeri.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Hyprémelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhad

Makrdgdl 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

2 ar.
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Muldar toflur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stddugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 Kkist.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsajar PVC/Alpynnur i 6skjum med 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 eda 100 filmuhidudum téflum

eda rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 t6flum.

HDPE glas med hvitu 6gegnsaju barnadryggisloki Ur polypropyleni og hitainnsigludu

einangrunarlagi. Pakkningastaerdir sem innihalda 30 eda 90 filmuhddadar toflur.

HDPE glas med hvitu égegnsaju skrdfudu loki ar polyprépyleni med samfelldum skrafgangi og

hitainnsigludu einangrunarlagi. Pakkningastaerd sem inniheldur 500 filmuhddadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Toflur muldar

Mylja mé rivaroxaban t6flur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu

eftir ad stadsetning sléngunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slénguna med vatni. par

sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i

nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni Gtsetningu fyrir virka

efninu. Ad lokinni gjof 15 mg eda 20 mg t6flu af rivaroxabani sem buid er ad mylja skal gefa neaeringu

til inntoku tafarlaust.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/040-053

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhtdadar toflur.
Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhtdadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Hver 15 mg filmuhadud tafla inniheldur 15 mg rivaroxaban.
Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur 20 mg rivaroxaban.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 15 mg filmuhudud tafla inniheldur 20,92 mg af lakt6sa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.
Hver 20 mg filmuhadud tafla inniheldur 27,90 mg af laktdsa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaouo tafla (tafla)

Rivaroxaban Accord 15 mg: Raudar, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur, u.p.b. 5,00 mm i
pvermal, prykktar med ,,IL* & annarri hlidinni og ,,2* & hinni hlidinni.

Rivaroxaban Accord 20 mg: Dokkraudar, kringléttar, tvikaptar, filmuhadadar toflur, u.p.b. 6,00 mm i
pvermal, prykktar med ,,IL3* & annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Medferd vid segamyndun i djlplaeegum blaedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blaedum og segarek i lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéduga blodras.)

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Medferd vid segamyndun i djupleegum blagedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djaplaegum blazdum og segareki i lungum.

Radlagour skammtur vid upphafsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blazdum eda segareki |
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni a dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djiplaegum blazedum og segareki i lungum.

ihuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjiklingum med segamyndun i djipleegum
blasedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). Ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjuklingum med
segamyndun i djapleegum blaedum eda segarek i lungum af akvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum &hattupattum, segamyndun i djupleegum blasedum eda segarek i lungum af
Opekktum orsékum eda sdgu um endurtekna segamyndun i djuplaeegum blasedum eda segarek i
lungum.

Pegar askilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djupleegum

blazdum og segareki i lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum blaedum
og segareki i lungum er lokio) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni & dag. lhuga skal Rivaroxaban
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Accord 20 mg einu sinni a dag hja sjuklingum par sem heettan & endurteknu segareki i djapleegum
bldeedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flékna fylgisjukdoma eda
sem hafa fengid endurtekid segarek i djupleegar blaeedar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera &
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat & avinningi medferdar gegn hettunni
a bleedingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaagetiun Heildar
dagskammtur

Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni adag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum bldaedum
0g segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mgeinusinniadag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vid | eda 20 mg einusinnia | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum blazedum djupleegum blazedum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

4 vikna Rivaroxaban Accord pakkning fyrir upphafsmedferd er eingéngu atlud sjuklingum par sem
breyta & skammti Ur 15 mg tvisvar & dag i 20 mg einu sinni & dag fra og med degi 22 (sja kafla 6.5).
Fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem akvedio hefur verid
ao fai 15 mg einu sinni & dag frd og med degi 22, eru faanlegar adrar pakkningar sem eingéngu
innihalda 15 mg filmuhadadar toflur (sja skammtaleidbeiningar i kaflanum Sérstakir sjuklingahdpar
hér fyrir nedan).

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Accord tafarlaust til ad tryggja toku & 30 mg af rivaroxabani & dag. I pessu tilfelli ma
taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar & dag
eins og venjulega og meelt var med.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Rivaroxaban
Accord tafarlaust og halda 4fram nasta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni & dag eins og meelt
var med. EkKi skal taka tvéfaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i rivaroxaban

Fyrir sjuklinga sem fa medferd gegn segamyndun i djupleegum blazedum eda segareki i lungum eda
fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum, skal stédva medferd med K vitamin hemli (VKA)
og hefja medferd med Rivaroxaban Accord pegar INR er < 2,5.

Pegar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i rivaroxaban, munu INR gildi
(International Normalised Ratio) vera falskt haekkud eftir ad rivaroxaban hefur verid tekid inn. Meling
& INR gefur ekki rétta mynd af bl6dpynningarvirkni rivaroxabans og & pvi ekki ad nota pad (sja

kafla 4.5).

Skipti fr4 rivaroxabani yfir i K vitamin hemil

Maoaguleiki er & 6fullngegjandi bl6dpynningu vid skipti af rivaroxabani yfir & K vitamin hemla. Tryggja
skal samfellda vidunandi blédpynningu & medan breytt er um bléopynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
rivaroxaban getur leitt til haeekkunar & INR.

Hjé& sjuklingum sem breyta fra rivaroxabani yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn
samhlida rivaroxabani par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefdbundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli samkvaemt INR profi. A medan sjiklingar eru badi &
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rivaroxabani og K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 Klst. eftir fyrri skammt en adur en
naesti skammtur af rivaroxabani er tekinn.

Pegar inntoku Rivaroxaban Accord hefur verid hett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta
skammt &dur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra blodpynningu til inndzlingar yfir i rivaroxaban

Hja sjuklingum sem f& blddpynningu med inndeelingu skal heetta gjof hennar og hefja gjof
rivaroxabans O til 2 klst. &dur en naest hefdi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin med lagan
molpunga) eda pegar hatt er ad gefa bldopynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d. 6sundurgreint
heparin i &0d).

Skipti fra rivaroxabani yfir i blédpynningarlyf til inndaelingar
Gefa & fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndzelingar pegar taka hefdi att neesta skammt af
rivaroxabani.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
threinsun 15 - 29 ml/min.) syna markteeka haekkun & péttni rivaroxabans i plasma. pvi skal geeta
varGdar pegar Rivaroxaban Accord er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlégo hja
sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun 30-49 ml/min.) eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 15-29 ml/min.) eiga eftirfarandi skammtar vio:

- Sem medferd vid segamyndun i djuplegum bldsedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaedum og segareks i
lungum skal medhondla sjuklinga med 15 mg tvisvar a dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni & dag, skal ihuga ad minnka skammta
ar 20 mg einu sinni & dag i 15 mg einu sinni & dag ef aetlud bledingahatta sjuklingsins er talin
vega pyngra en hztta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djaplaeegum bldseedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekKki
verid rannsakadar vid pessar klinisku adstedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

begar radlagdur skammtur er 10 mg einu sinni & dag er engin porf 4 adlégun skammta hja
sjuklingum.

Engin porf er & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun
50-80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Accord er ekki tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med blddstorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadldgun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadldgun (sja kafla 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Born

Ekki skal nota pakkningu fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Accord handa bérnum a aldrinum
0 til 18 &ra par sem hun er sérstaklega atlud til medferdar hja fullordnum og hentar ekki bérnum.
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Lyfjagjof

Rivaroxaban Accord er &tlad til inntoku.
Toflurnar skal taka med mat (sja kafla 5.2)

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er haegt ad mylja Rivaroxaban Accord t6flu og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal feedu strax eftir gjof
mulinna Rivaroxaban Accord 15 mg eda 20 mg filmuhudadra taflna.

Einnig er heegt ad gefa mulda t6flu um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virk bleeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad heatta geti verid & mikilli bladingu. Um getur verid ad reda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er & bleedingu,
nylegan averka & heila eda manu, nylega adgerd & heila, manu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta &dahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, edagulp, eda mjog
afbrigdilegar &dar i meenu eda heila.

Samhlidgamedferd med édrum segavarnarlyfjum, t.d. ésundurgreindu (unfractionated) heparini, léttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin 0.s.frv.), heparin afleioum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntoku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban 0.s.frv.), nema vid par sérstoku
adstedur ad verio sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef 6sundurgreint heparin
er gefio i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum a&dalegg i midlaegri blaaed eda slagaed (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum og blaedingarheettu sem hefur kliniska pydingu par med
talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja kafla 5.2).

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Maelt er med Kklinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blédpynningarmedferd allt medferdartimabilid.

Bladingarhatta
Eins og vid & um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjdklingar sem nota

Rivaroxaban Accord fai einkenni um bladingu. Melt er med ad nota lyfid med var(d vid adstaedur par
sem aukin heetta er & blaedingu. Hatta skal gjof Rivaroxaban Accord vid mikla bledingu (sja
kafla 4.9).

I kliniskum ranns6knum saust oftar blaedingar Gr slimhad (p.e. bloédnasir, blaedingar i munnslimhusd,
meltingarfeerum, pvag- og kynferum, p.m.t. dedlilegar bleedingar dr leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
pvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema malingu & hemogldbini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilveaegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjaklingahdpar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bleedingarheettu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blédleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef outskyrd leekkun hemoglobins eda blddprystingsfall & sér stad ber ad leita ad bledingarstad.
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P6 ekki sé porf & reglulegu eftirliti med Gtsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
meela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu a virkni gegn storkupaetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking & Utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
dkvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
bleedingarhettu. Rivaroxaban Accord & ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin dthreinsun
15 - 29 ml/min. Notkun er ekki rad16gd hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Rivaroxaban Accord & ad nota med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota
samhlida onnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid 6nnur Iyf

Notkun Rivaroxaban Accord er ekki radlogo hja sjuklingum sem eru a samhlidamedferd med azél-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconaz6l og posaconazél) eda HIV
préteasahemlum (t.d. ritdnavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar & badi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 fold ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar blaedingarhattu (sja kafla 4.5).

Geeta skal vartdar ef sjuklingar eru & samhlida medferd med lyfjum sem geta haft &hrif & storknun, svo
sem bélgueyodandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun bl6dflagna eda sérteekum serdtonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6ténin noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga sem eiga &
heettu ad f& sarasjukdém i meltingarveg (sja kafla 4.5).

Adrir ahettupeettir sem auka bledingarhattu

Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlégé hja sjuklingum med aukna

bledingarhzttu t.d.:

o Medfaedda eda dunna bladingarsjukdéma

o Omedhdndladan alvarlegan slagaedahaprysting

o Adra meltingarfeerakvilla an virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til blaedingakvilla
(t.d. bélgusjukddm i pérmum, vélindabdlgu, magabolgu eda vélindabakflaedi)

. Adabdlgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

o Berkjuskulk eda ségu um lungnabladingu

Sjuklingar meo krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni hettu & ad fa bledingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn hattu & blaedingum hja sjaklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu &xlis, exlishemjandi medferd og sjukdomsstigi.
ZXxli i meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni haettu & bledingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

Ekki mé nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja &xli sem eru i mikilli bledingarhettu (sja
kafla 4.3).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir dseedarlokuskipti med preedingartaekni (TAVR). Oryggi og virkni rivaroxabans
hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja ad
rivaroxaban gefi vidunandi blédpynningu hja pessum sjaklingahopi. Ekki er meelt med notkun
Rivaroxaban Accord hj& pessum sjaklingum.
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Sjuklingar med andfosfolipio heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdégu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiolipin moétefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefhum).

Sjuklingar med segarek i lungum og 6stéduga blédras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottnams sega Ur lungum.

Ekki er melt med pvi ad nota Rivaroxaban Accord i stad 6sundurgreinds heparins hjéa sjaklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stdduga bldoras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Gr lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni rivaroxabans vid pessar klinisku
adsteedur.

Meaenu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

Pegar meaenu-/utanbastsdeyfing eda meaenu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru &
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu a
ad fa utanbastsblaedingu eda bleedingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [6munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi manuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlioa eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
menustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu & taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd atti leeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru & segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 15 mg eda 20 mg af
rivaroxabani vid pessar adstaedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga Ur hugsanlegri hesttu a blaedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarleegja
menulegg eda framkvaema manuastungu pegar bl6dpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na nagilega litlum bl6dpynnandi ahrifum hja hverjum
sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni nakveemni.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad lida a.m.k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst

18 klukkustundir hja ungum sjuklingum og 26 klukkustundir hja éldrudum sjaklingum, fra pvi ad
sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til meenuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja kafla 5.2). Eftir
ad leggurinn hefur verid fjarlaegdur ma ekki gefa naesta rivaroxaban skammt fyrr en eftir 6 kist.

Ef averki verour vid stunguna & ad fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf & ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Accord 15 mg/20 mg a.m.k.
24 Klst. fyrir adgerd, ef mdgulegt er og byggt a klinisku mati leeknisins. Ef ekki er haegt ad seinka
adgerdinni, skal meta aukna heettu & bleedingu med hlidsjon af hversu mikilveeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Accord aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stddvun & blaedingu feest ad mati pess leeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldradir

Blaedingarhatta getur aukist med hakkandi aldri (sja kafla 5.2).
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HUdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hadvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri haettu a ad fa slik vidbrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrégdin fram &
fyrstu vikum medferdarinnar. Heetta & notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg Gtbrot &
haa (t.d. ef pau breidast Ut, eru svaesin og/eda ef blédrur myndast) og vio merki um ofnaemi dsamt
sarum & slimhuad.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Accord inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 oqg P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazdli (400 mg einu sinni & solarhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC vid jafnvegi og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medaltali Crax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhaettu. Pvi er notkun rivaroxabans ekki radloégd hja sjuklingum sem eru
samhlida & almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol,
itraconazol, voriconazdl og posaconazol eda HIV préteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
4 bedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar & annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukid plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medaltflugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Cnax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromyecin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjaklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum i ahaettuhopum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

Erythromycin (500 mg prisvar & sélarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til

1,3 faldrar aukningar @ medalgildi AUC og Cmax Vid jafnveegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjaklingum {
aheettuhépum.

Hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & solarhring) til
1,8 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid
saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromycin til 2,0 faldrar aukningar & medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & CRmax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins betast vid ahrif skerdingar 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Fluconazol (400 mg & solarhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar & medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar @ medal Cnax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hja sjuklingum i aheaettuhépum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).

Vegna takmarkadra kliniskra gagna fyrir drénedarén sem fyrir hendi eru, skal fordast samhlida gjof
rivaroxabans.
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Segavarnarlyf

Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbétarahrifa & storkuprdf (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhaettu parf ad geeta varidar ef sjuklingar fa& samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sjé kafla 4.3 og 4.4).

Bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun bléoflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging & bleedingartima kom fram eftir samhlidagjof rivaroxabans (15 mg)
0g 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafreedileg vidbrogd.

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging & bleedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun bldoflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/1l1a vidtaka.

Geeta skal vartdar ef sjuklingar f& samhlida medferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun bl6dflagna par sem pessi lyf auka blaeedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid & um onnur bléopynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni blaedingarhaettu vid
samhlidanotkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & bl6dflogur sem greint hefur verid fra. Vid
samhlida notkun i klinisku rivaroxaban-aaetluninni, kom fram télulega heerri tioni meiri- og
minnihattar bleedinga sem voru Kkliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

pegar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban

(20 mg) eda af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jékst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, hdmlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samreemi vid vidbatina.

Ef vilji er til pess ad kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
préf sem meelir virkni gegn storkupaetti Xa, PiCT og Hep Test par sem warfarin hefur ekki ahrif &
bessi prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 61l prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupaetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad préfa lyfhrifsahrif warfarins & medan & breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR malingar vid Ciougn af rivaroxabani (24 Kist. eftir inntdku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarskahrifum af rivaroxabani a pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir komu fram milli warfarins og rivaroxabans.

CYP3AA4 virkjar

Gjof rivaroxabans samtimis 6fluga CYP3A4 virkinum rifampicini leiddi ad medaltali til um 50%
minnkunar & AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlidanotkun rivaroxabans og
annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytoins, karbamazepins, fendbarbitals og jéhannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. bvi & ad fordast
samtimisnotkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.
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Onnur samhlidamedferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp) eda atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (prétonupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4,

Rannséknanidurstdour

Rivaroxaban hefur &hrif & storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera ma rad fyrir vegna
verkunarhéttar pess (sjé kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Oryggi og virkni rivaroxabans & medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a4 &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana & axlun, innri blaedingarhattu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota rivaroxaban 4 medgongu (sja
kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad koma i veg fyrir ad verda barnshafandi medan & medferd med
rivaroxabani stendur.

Brjostagjof
Oryggi og virkni rivaroxabans hja konum med barn & brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir

syna ad rivaroxaban skilst Gt i mjolk. Konur med barn & brjosti eiga pvi ekki ad nota rivaroxaban (sja
kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort hatta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & medferd.

Frj6semi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & rivaroxabani hja ménnum til ad meta ahrif a frjosemi. |
rannsokn & frjésemi karl- og kvenrotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rivaroxaban hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum
eins og yfirlioi (tioni: sjaldgef) og sundli (tioni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir
pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 0ryqgai

Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan 1. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan I11. stigs rannséknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsdknum og tveimur I11. stigs ranns6knum Utsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks medferdarlengd i I11. stigs

rannséknum hja fullorénum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6.097 10 mg 39 dagar
fullordnum sjuklingum sem foéru i
valkvaeoa lidskiptiadgerd & mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 3.997 10 mg 39 dagar
veikum sjaklingum
Medferd vid segamyndun i djupleegum | 6.790 Dagur 1-21:30mg | 21 méanudur
blazedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 méanudi:

10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blasedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri Utsetningu
0g bérnum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullorénum
hefdbundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun {

djupleegum bldedum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni a dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 ménudur
segareki hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 10.225 5mgeda 10 mg, i 31 ménudur
a&dakolkunar hja sjaklingum eftir bratt somu roa, til vidbotar
kransaedaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manuoir
a&dakolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kranseedasjukdom/atslagaedakvilla 10 mg eingbngu

3.256** 5 mg gefid asamt 42 manudir
asetylsalisylsyru

*Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani
** Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Algengustu aukaverkanir hjé sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2) (sja einnig

kafla 4.4 og ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan). bPer bladingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og blaedingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni bleedinga* og blddleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i I11. stigs
rannséknum hja fullordnum og bérnum sem er lokid

Abending Einhver blading Blodleysi
Fyrirbyggjandi vid bldedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hjé fullordnum sjaklingum sem foru i
valkvada lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hj& veikum sjuklingum

Medferd vid segamyndun i 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga

djuplaegum bldedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 &ra
eftir ad hefébundin
segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 & hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjaklingaar 100 sjaklingaar

an lokusjukdoéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 & hver 1,4 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar

eftir bratt kransaedaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 6,7 & hver 0,15 & hver

voldum aedakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjaklingaar**
meo 8,38 4 hver 0,74 a hver
kranseedasjukdom/Utslagaedakvilla 100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr**=* *

* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru 61l blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

** [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeeka adferd vid
skraningu aukaverkana

*** Notast var vid sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana sem greint var fra vio notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i Toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tioni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hja fullordnum sjaklingum i I11. stigs
kliniskum rannsdéknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur 11. stigs og tveimur
111. stigs ranns6knum hj& bérnum

Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Bl60 og eitlar

Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun

videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi

rannsoknanidurstodur) blédflagna)?,
blédflagnafed

Onamiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishidbdlga, vidbrdgad, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnemislost
ofnaemisbjlagur

Taugakerfi

Sundl, héfuoverkur

Heilableeding og
innankdpublading,
yfirlid

Augu

Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)

Hjarta

| Hradtaktur

AEdar

Lagur bléoprystingur,
margull

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Blédnasir, blodhosti

Raudkyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)

Meltingarfeeri

Blaeding i tannholdi,
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleedandi
gyllined), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”®

Munnpurrkur

fosfatasa i bladiA,
haekkad gildi GGTA

Lifur og gall
Haekkud gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haeekkad
transaminasa haekkad gildi gildi samtengds
gallrauda, haekkad | gallrauda
gildi alkalisks (conjugated

bilirubin) (med
eda an samhlida-
haekkunar & gildi
ALT), gallteppa,
lifrarbdlga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
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Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

HU0 og undirhud

Kladi (p.m.t. mjog Ofsaklaoi Stevens-Johnson

sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-

klada), utbrot, dreplos hudpekju,

flekkblaeding, bleedingar i DRESS-heilkenni

had og undirhd

Stookerfi og stoovefur

Verkir i atlim# Lioblaeding Blading i vodva Rymis-heilkenni

eftir bleedingu

Nyru og pvagfeeri

Blading i pvag- og
kynferum (p.m.t. bl6d i
pbvagi og asatidir)®, skert
nyrnastarfsemi (p.m.t.
kreatininhaekkun i blodi
og haekkun pvagefnis i
bl160oi)

Nyrnabilun/brad
nyrnabilun eftir
blaedingu sem
neegir til ad valda
of litlu gegnfleedi
bl6ds, nyrnakvilli
sem tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir 4 ik

omustad

LDHA, haekkad gildi

lipasa®, haekkad
gildi amylasa®

Sétthiti#, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjagur®
almennur styrkur og orka
(p.m.t. preyta og
préttleysi)
Rannsdknanidurstodur

Haekkad gildi

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerda

Bleeding eftir adgerdir
(p.m.t. blddleysi eftir
adgero og blaeding ar
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum”

Syndaradagulpur
C

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blasedum hjé fullordnum sjaklingum vid
valkvaeda lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid
B: mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vio segamyndun i djapleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blaedum

og segareki i lungum

C: sjaldgafar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blddsega af voldum aedakdlkunar eftir bratt

kransaedaheilkenni (eftir kransaedavikkun)
* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana i véldum I11. stigs
rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad

lokinni greiningu & ranns6knunum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar rivaroxabans getur notkun pess tengst auknum likum & dulinni
eda greinilegri bleedingu frd hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blddleysis eftir

bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsfollum) er mismunandi eftir

stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjérnun bladinga®). I kliniskum
rannsdknum saust oftar blaeedingar Gr slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhuag,
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meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema rannsoknarstofuprof &
hemaoglobini/hematdkerit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda bleedingu og meta Kliniskt
mikilvaegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahdpum, t.d. sjuklingum med 6medshdéndladan
alvarlegan slagaedahaprysting og/eda sem fa samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bleedingar (sja kafla 4.4 ,,Blaeedingarhztta®). Tidableedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bleedingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og 6Utskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni bl6dpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfladis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
rivaroxabans. pvi verdur ad hafa mdgulega bleedingu i huga pegar &stand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilfellum ofskammtana, allt ad 1.960 mg. Vid ofskdommtun &
ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bleedingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun blaedinga“). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakéhrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda harri, hafi hamarksahrif &4 medalutsetningu i
plasma og ahrifin aukist ekki frekar.

Sértaekt motefni sem snyr vio lyfhrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt (sja Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).

Ihuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga ur frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans & sér stad.

Stjornun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem faer rivaroxaban skal seinka nastu rivaroxaban gjof
eda haetta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 Kist. til 13 klst.
(sja kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum &tti ad nota eins og vid 4, eins og prysting &
blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), bledingarstddvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og stuoning vid blodras, blodhlutagjof (pjoppud raud blddkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda bl6aflégur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla a virkni storkupéttar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigoastorkupattar Vlla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika a takmoérkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad endurtaka gjof radbrigda
storkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svérunar. Ef um mikla bladingu er ad
reeda skal ihuga ad leita rada hja serfraedingi & svidi storkutruflana, sé hann tiltekur (sjé kafla 5.1).

Prétaminsulfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af amindcaproic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fa rivaroxaban. bad eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins i &0 hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
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préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad & brott med
skilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun & storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AFO1

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill & storkupétt Xa, med adgengi eftir inntoku.

HOomlun Xa péttar truflar innra og ytra ferli i blédstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur 11) og ekki hefur verid synt
fram & ahrif & blooflogur.

Lyfhrif

Skammtah&d hémlun & virkni pattar Xa kom i 1jés hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekindur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir dnnur segavarnarlyf.

Hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban sem medferd vid segareki i djupleegum blazdum og segareki i
lungum og sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla voru 5/95 hundradshlutarnir
fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 klst. eftir inntoku taflnanna (p.e. pegar &hrifin eru i hdmarki) & bilinu

17 til 32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar & dag og a bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (8 -16 kist. eftir t6flutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar & dag og & bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni & dag (18 - 30 klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif &n lokusjukdéms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 Klst. eftir inntoku taflnanna (p.e.
pegar ahrifin eru i hamarki) a bilinu 14 til 40 s hja sjaklingum sem fengu 20 mg skammta einu sinni a
dag og & bilinu 10 til 50 s hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu
sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (16 - 36 Klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu 12 til
26 s hjé sjuklingum sem fengu 20 mg einu sinni & dag og & bilinu 12 til 26 s hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu sinni & dag.

I Kliniskri lyfjafreedirannsokn & vidsntningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat & ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin pattapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir 11, IX og
X) og 4-péatta PCC (storkupeettir 11, VI, 1X og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sekdindu innan 30 minutna, en med 4 patta PCC laekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekdndur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsninings breytinga &
eigin prombinmyndun likamans en 4-patta PCC (sja kafla 4.9).

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, & skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar melt
med pvi kliniskt er haegt ad meela rivaroxaban gildi med malingu & magni Xa antipattar (sja kafla 5.2).
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Klinisk verkun og 0ryqgi

Medferd vid segamyndun i djapleegum bladaedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og segareki i lungum

Kliniskar rannséknir & rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djlpleegum bldseedum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjorum slembudum tviblindum I11 stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining & samséfnudum nidurstédum ur Einstein DVT og
Einstein PE rannsoknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

| Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjaklingar med brada segamyndun i djapleegum blaedum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blaedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum blazdum og segareki i lungum (sjdklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru atilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djapleegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefio tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

| Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djuplaegum bladsedum og segareks i lungum rannsdkud hja
4.832 sjuklingum med bréatt segarek i lungum. Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

I upphafi medferdar vid bradu segareki i lungum var 15 mg af rivaroxabani gefid tvisvar & dag i 3
vikur. Sidan var gefio 20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag.

I baedi Einstein DVT og Einstein PE rannsoknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var am.k. i 5 daga asamt K vitamin hemli par til PT/INR var & medferdarbili (>2,0).

Medferd hélt &fram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum
innan medferoargilda upp 4 2,0 til 3,0.

[ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djplaegum blaa@dum og
segarek i lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vio segamyndun i djupleegum
blaedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjuklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 manada medferd vid blasedasegareki had klinisku mati rannsakanda.
20 mg af rivaroxabani einu sinni & dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannsoknirnar notudu somu fyrir fram akvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djaplaeegum blasedum eda
banveent eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blaaedum, segarek i lunga sem ekki er banvant og daudi af einhverjum
astedum.

| Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djdplaegum
bldeedum og/eda segarek i lungum med einkennum sem luku 6-12 méanada bléopynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banvaenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djapleegum blaaedum eda segareki i lunga med einkennum sem ekki voru banvaen.
Sjuklingar med &bendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskdmmtum
voru Utilokadir fra rannsokninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 méanudir samkveemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djupleegum bldedum eda banveent eda ekki banvant lungnasegarek.
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[ Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 4) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki sidra); dhaettuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar blaedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), télugildi

p gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur Gt. INR gildi voru innan leekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hoépinn sem aztlad var ad medhdndla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hpinn sem aatlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem aatlad var ad medhondla i 12 manudi. |
enoxaparin/VKA hopnum voru ekki skyr tengsl @ milli midjugilda TTR (Time in Target INR Range,
p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn stérum pridjungshlutum og tioni
endurkomins blazdasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vio
midjugildi, var dhattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Mat & 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar blaedingar sem ekki
eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar blaedingar) var svipad hja badum
medferdarhdpum.

Tafla 4: Niourstédur vardandi virkni og 6ryggi ar 111 stigs rannsékninni Einstein DVT

. . 3.449 sjuklingar med einkenni um
Ranns6knarhépur AN ,
segamyndun i djupleegum blaedum
Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAP
Medferdarskammtur og lengd medferoar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 51
(2,1%) (3,0%)
. . . . 20 18
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (1.2%) (1,0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun { 14 28
djupleegum blazdum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djupleegum bldedum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 4 6
Far sem ekki er haegt ad Utiloka (0,2%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
bledingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar blaedingar %(?,8%) ?10,2%)

a)  Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid adhattuhlutfall veeri 2,0);
ahaettuhlutfall: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (betra)

[ Einstein PE rannsokninni (sja téflu 5) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif &
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (t6lfredilegt jafngildi); dhattuhlutfall: 1,123

(0,749 — 1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu & meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar bleedingum), var
0,849 ((95% o6ryggismork: 0,633 — 1,139), nafngildi p (nominal p-value) var 0,275). INR-gildi voru ad
medaltali innan leekningalegra marka 63% pess tima sem medferd st6d, sem var ad medaltali

215 dagar (57% i 3 manada medferdarhdépnum, 62% i 6 manada hépnum og 65% i 12 méanada
hopnum). I hépnum sem fékk enoxaparin/VKA voru engin skyr tengsl milli midjugilda TTR (Time in
Target INR Range, p.e. timi sem INR gildi héldust & markbilinu 2,0 — 3,0) i jafn stérum
pridjungshlutum og tidni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta
pridjungshluta midad vio midjugildi, var dheettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642
(95% 6ryggismork: 0,277 —1,484).
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Tioni adalmeelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekKi
voru miklar) var litillega lzegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hépnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tidni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hépnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% 6ryggismork: 0,308 — 0,789).

Tafla 5: Nidurstdédur vardandi virkni og 6ryggi ur 111 stigs rannsékninni Einstein PE

Ranns6knarhopur

4.832 sjuklingar med einkenni um brétt

segarek i lungum

Medferdarskammtur og lengd medferdar

Rivaroxaban®
3, 6 eda 12 manudir
N=2.419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 eda 12 manudir
N=2.413

i . 50 44
*
Einkenni um endurkomna segamyndun (2.1%) (1,8%)

. . . . 23 20
Einkenni um endurkomid segarek i lungum (1,0%) (0,8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djuplaegum blaedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun i djupleegum blazdum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 11 7
par sem ekki er heegt ad Utiloka (0,5%) (0,3%)
lungnasegarek

Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274

blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
- . 26 52

Meirihattar blaedingar (1,1%) (2.2%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p < 0,0026 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 2,0);

aheettuhlutfall: 1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram akvedin greining a sams6fnudum nidurstédum r Einstein DVT og PE

ranns6knunum (sja toflu 6).
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Tafla 6: Nidurstédur vardandi virkni og 6ryggi ar greiningu & samséfnudum nidurstéoum
ar 111. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um bréada
Rannséknarhopur segamyndun i djupleegum blaedum eda
bratt segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3,6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 %
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?f,O%) ?39%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djlpleegum bldedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna Iungnasgggreks/Dauésfall 15 13
Ipar sem ekki er haegt ad Utiloka (0,4%) (0,3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar blaedingar ?f,O%) Z12,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag
b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, &samt med og sidan fylgt eftir af VKA

*

ahattuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)

p < 0,0001 (ekki sidra midad vio ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 2,0);

Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu & samsofnudum nidurstddum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar

blaeedingum), var 0,771 ((95% 6ryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

| Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 7) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 66rum endapunkti. Hvad vardar éryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, pé
munurinn vaeri ekki markteekur. Hvad vardar mat a 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin haerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vio lyfleysu.
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Tafla 7: Virkni- og 6ryggisniourstéour ar Il1. stigs Einstein Extension

Rannsoknarhopur 1.197 sjl]!dingar héldu_ éf_ram medferd og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun
Rivaroxaban® Lyfleysa

rl\::g;:rrg:rrlseﬁzrgmtur 9 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

Einkenni um endurkomna 8 42

segamyndun * (1,3%) (7,1%)

Einkenni um endurkomid segarek | 2 13

i lungum (0,3%) (2,2%)

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djaplaeegum > 0 31 0

blaedum (0.8%) (5:2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

sem ekki er heegt ad Utiloka (0,2%) (0,2%)

lungnasegarek

- . 4 0

Meirihattar blaedingar (0,7%) (0,0%)

Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 7

sem ekki eru miklar (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag

* p < 0,0001 (betra), ahettuhlutfall: 0,185 (0,087 — 0,393)

| Einstein Choise rannsokninni (sja téflu 8) voru badi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betri en 100 mg af
asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstédur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt

(meirihattar blaedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.

Tafla 8: Virkni- og 6ryggisniourstédur ar I11. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg T&V;gogizagnni 4 ASA 100 mg einu
Medferdarskammtur einu sinni a dag dag sinni & dag
N=1.107 N=1127 N=1.131

Midgildi medferdarlengdar
[fjoroungsgildi]

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

utiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

Einkenni um endurkomid | 6 6 19
segarek i lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)
eEr:gﬁfﬂg:n%r: segamyndun ?O 8%6) ?O 7%) ?20 %)
i djupleegum blaedum 070 10 70
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | 2 0 2
par sem ekki er heegt ad (0,2%) (0,2%)
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Einkenni um endurkomna

segamyndun, hjartadrep, 19 18 56
heilaslag eda segamyndun (1,7%) (1,6%) (5,0%)
utan midtaugakerfis

N . 6 5 3
Meirihattar bleedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
piesingarsem ek ey | % 22 20
miklar (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
blaeding (hreinn Kliniskur (2,1%)" (1,5%)*™ (4,7%)

avinningur)

* p<0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni a dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
ahattuhlutfall=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nafngildi)

** Rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni & dag;
aheettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk 111, stigs EINSTEIN-rannséknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin héprannsékn én
inngripa (XALIA), og voru nidurstédur hennar metnar midleaegt, p.m.t. endurtekid segarek i blaeedum,
meirihattar bleedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djupleegum blaedum
voru teknir inn i rannsékn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blasedum var 1,4% og tioni daudsfalla af 6llum orsékum var 0,5. Munur var & eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding &
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maeldum mismun vid upphaf rannséknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstddurnar. Adlagad aheettuhlutfall fyrir samanburd &
rivaroxabani og hefébundinni med&ferd vid meirihattar blaedingum var 0,77 (95% 6ryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blazedum 0,91 (95% 6ryggismork 0,54-1,54) og fyrir daudsfoll af
Ollum orsékum 0,51 (95% 6ryggismork 0,24-1,07).

pessar nidurstdour, sem fengnar voru undir eftirliti laeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

I rannsokn an inngripa, sem framkvamd var eftir veitingu markadsleyfis, var rivaroxabani avisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djdpleegum blaedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjaklingum, an ségu um krabbamein, fra fjérum I6ndum. Tioni tilvika & hver
100 sjuklingaar af segareki i blaeoum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar & sjukrahus var & bilinu 0,64 (95% 6ryggismork 0,40-0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
Oryggismork 2,11-2,51) i byskalandi. Tidni bleedinga sem leiddu til sjakrahusinnlagnar & hver

100 sjuklingaar var fyrir innanktpubladingu 0,31 (95% 6ryggismork 0,23-0,42), fyrir bleedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% 6ryggismork 0,67-1,17), fyrir bledingu fra pvag-og kynferum 0,44 (95%
oryggismork 0,26-0,74) og fyrir adrar bleedingar 0,41 (95% 6ryggismork 0,31-0,54).

Sjuklingar med ha-ahettu, priggja meelinga jakveett andfosfolipid heilkenni

I slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfélipio heilkenni og i mikilli heettu a segareki (jakvaed meeling fyrir 61l prju
andfosfolipid préfin: andstorkultpusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
motefnum). Rannsoknin var stddvud fyrr en &tlad var eftir innskraningu 120 sjdklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
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sjuklingum var slembiradad til ad fa 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininathreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med bl6dpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjoklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar blaeeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%) i
warfarin hépnum.

Bdrn

Pakkning fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Accord er sérstaklega etlud til medferdar hja
fullordnum og hentar ekki til notkunar fyrir born.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hdmarkspéttni (Crax) 2 - 4 Klst. eftir inntoku taflnanna.

Fréasog rivaroxabans um munn er naestum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg t6flur, hvort sem sjaklingur er fastandi eda ekki. Samhlida faeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cpax eftir 2,5 mg og 10 mg skammt.

Vegna minna frasogs var adgengi um munn vid fostu akvardad 66% fyrir 20 mg téflur. begar
rivaroxaban 20 mg t6flur voru teknar inn dsamt feedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntdku vid fastandi adsteedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
héatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg & ad taka med faedu (sja kafla 4.2).

Vid fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skémmtum einu
sinni & sélarhring vid fostu. Sé faedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtasteerd. Vid sterri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti.

Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er & bilinu
30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna og Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban nedar i meltingarvegi en
i maga, par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cmax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefio um magasondu og fylgt eftir med fljétandi maltio, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahadra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstddur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Dreifing

Proteinbinding i plasma hja ménnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albdmin i sermi
adalbindiproteinid. Dreifingarrammal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.

Umbrot i likamanum oq brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og Gtskilst helmingur pess um nyru og hinn
helmingurinn med haegdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Gt um nyru sem Gbreytt
virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

Rivaroxaban umbrotnar eftir CYP3A4, CYP2J2 OG CYP- 6hadum ferlum. Oxun morfélinonpéttarins
og vatnsrof amidtengjanna eru helstu lifreenu umbrotin. Samkvaemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningspréteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvagasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i blodi eru til stadar. Med athreinsun um 10 I/Klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
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Uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 Klst. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans 0r plasma a sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 kist. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 kist. hja éldrudum.

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn
Enginn Kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldradir

Aldradir sjuklingar h6fdu heerri plasmapéttni en yngri sjuklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildarathreinsunar (apparent clearance) og
nyrnauthreinsunar. EkKi parf ad breyta skdmmtum.

Mismunandi pyngdarflokkar
Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar veeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru veg (innan vid 25%). Engin porf er & adlogun skammta.

Mismunur milli kynpétta
Enginn Kliniskt mikilveegur munur kom fram a milli hvitra, svartra, romanskra, japanskra og
kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar & lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu @ AUC), naestum
sambeerilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard markteek aukning 4 medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC ébundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnautskilnadur rivaroxabans hja pessum sjuklingum hafdi einnig minnkad, svipad og hja
sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

HOmlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalida og PT lengdist & sama hétt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjakdém med blédstorkutruflunum og blaedingarhattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard a Gtsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hin
var metin med malingum & kreatinin Gthreinsun. Hja einstaklingum med veega (kreatinin Gthreinsun
50-80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin Gthreinsun 30-49 ml/min.) og verulega (kreatinin Gthreinsun
15 - 29 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi var plasmapéttni rivaroxabans (AUC) 1,4 falt, 1,5 falt og
1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning a lyfhrifum var meira aberandi. Hja
einstaklingum med veaega, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi olli heildarhémlun &

Xa virkni 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig, samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida. PT lenging var & sama hatt aukin 1,3 falt, 2,2 falt og 2,4 falt i hverju tilviki fyrir sig.
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med kreatininathreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki raologd hja sjuklingum med kreatinin dthreinsun < 15 ml/min. Geeta skal varidar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum
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Hja sjuklingum sem fengu 20 mg rivaroxaban einu sinni a dag sem medferd vid bradu
djupblazdasegareki var ramfraedilegur medaltalsstyrkur (90% af destludu bili) 2 — 4 Klst. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 Kklst. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikréog/l (groflega
azetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (hémlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verio metid eftir gjof 4 breidu skammtabili

(5-30 mg tvisvar & dag). Sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstodum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
téluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. begar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 /(100 mikrég/l). Nidurstédur PK/PD greiningar i 11. og I11. stigs
rannsoknum var i samraemi vid nidurstddur sem fengust hjé heilbrigdum einstaklingum.

Born
Pakkning fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Accord er sérstaklega &tlud til medferdar hja
fullordnum og hentar ekki til notkunar fyrir born.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mdgulegum krabbameinsvaldandi &hrifum og
eiturverkunum & ungt folk.

pau ahrif sem komu i 1jés i ranns6knum a eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni 1gG og IgA vid Utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru a frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturdhrif & exlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fjéldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra faedingargalla, sem og breytingar a
fylgju komu i 1j6s vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannséknum & rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifvaenleiki i 1jés hja afkveemum eftir skammta sem hofou eiturahrif & modur.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Hyprémelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhad
Makrdgdl 4000 (E1521)
Hypromelldsi 2910 (seigja (,,nominal*) 5,1 mPa.S) (E464)

Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stddugar i vatni og eplamauki i allt ad 4 Kklst.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning fyrir upphafsmedferd fyrstu 4 vikurnar:

Gegnsajar PVC/alpynnur i lyfjaveski sem inniheldur 49 filmuhtdadar toflur

42 filmuhudadar toflur Rivaroxaban Accord 15 mg og 7 filmuhudadar toflur Rivaroxaban Accord

20 mg.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

T6flur muldar

Mylja ma rivaroxaban t6flur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu

eftir ad stadsetning sléngunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slénguna med vatni. bar

sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i

nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni Gtsetningu fyrir virka

efninu. Ad lokinni gjof 15 mg eda 20 mg t6flu af rivaroxabani sem buid er ad mylja skal gefa neaeringu

til inntoku tafarlaust.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,

Barcelona, 08039

Spann

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/039

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrqur fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Ad auki skal leggja fram uppfaerda aatlun um ahaettustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu

Markadsleyfishafi skal Utvega freedsluefni fyrir alla leekna sem etla mé ad avisi lyfinu/noti
Rivaroxaban Accord &dur en lyfid er markadssett. Markmid freedsluefnisins er ad auka medvitund um
hugsanlega hettu & blaedingu vid Rivaroxaban Accord medferd og gefa leidbeiningar um hvernig & ad
takmarka &haettuna.
Freedsluefni fyrir lekna & ad innihalda:

e Samantekt & eiginleikum lyfs

e Leidbeiningar til lekna sem avisa lyfinu

e Oryggiskort fyrir sjiklinga [Texta ma finna i Vidauka I11]

Markadsleyfishafi verdur ad sampykkja innihald og gerd leidbeininga fyrir leekna, &samt daetlun um
samskKipti i samradi vid yfirvold i hverju landi, &dur en fraedsluefninu er dreift & hverjum stad.
Leidbeiningar til leekna sem &visa lyfinu skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi er varda 6ryggi:
Upplysingar um pydi sem geeti verid i aukinni blaedingarhettu

Radleggingar um skammtalaekkun fyrir dhaettuhopa

Leidbeiningar um hvernig skipt er af eda yfir & rivaroxaban medferd

Naudsyn pess ad taka 15 mg og 20 mg téflur inn med mat

Hvernig medhondla & ofskdmmtun

Notkun storkupréfa og tulkun peirra

AQd allir sjuklingar skulu fa leidbeiningar um:

Merki eda einkenni um bladingu og hvenar leita a til heilbrigdisstarfsfélks
Mikilvaegi medferdarheldni

Naudsyn pess ad taka 15 mg og 20 mg toflur inn med mat

Naudsyn pess ad bera avallt & sér Oryggiskort fyrir sjiklinga, sem fylgir med hverjum
pakka

Naudsyn pess ad upplysa heilbrigdisstarfsmann um ad peir séu ad taka Rivaroxaban
Accord purfi peir ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip

YV VVVYV

Markadsleyfishafi skal einnig lata Oryggiskort fyrir sjukling fylgja med hverjum pakka af lyfinu, en
texta kortsins ma finna i Vidauka Ill.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR 2,5 mg TOFLUR

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmuhutdadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhoadar toflur

56 filmuhtodadar toflur

98 filmuhuoadar toflur

100 filmuhtoadar toflur
168 filmuhtoadar toflur
196 filmuhuoadar toflur

10 x 1 filmuhtdadar toflur
100 x 1 filmuhtdadar toflur

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYR®DI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/001-008

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 2,5 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING (10 x 1 TOFLUR, 100 x 1 TOFLUR) FYRIR 2,5 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg t6flur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA FYRIR 2,5 MG (DAGATALSPAKKNING MED 14 TOFLUM)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man
Pri
Mid
Fim
Fos
Lau
Sun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 2,5 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmuhutdadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
500 filmuhtdadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFAN}IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann (& adeins vid um ytri dskju, a ekki vid um merkimioda a glasi)

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/009-011 (& adeins vid um ytri dskju, & ekki vid um merkimida & glasi)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (& eingdngu vid um 0skju, & ekki vid um merkimida)

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (4 eingéngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimioa)

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
SN (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vio um merkimida)
NN (& eingdngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR 10 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

5 filmuhtodaoar toflur

10 filmuhtdadar toflur
14 filmuhadadar téflur
28 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
98 filmuhtoadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
10 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/012-020

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 10 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

165




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 10 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg t6flur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING (10 x 1 TOFLUR, 100 x 1 TOFLUR) FYRIR 10 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg t6flur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 10 MG (DAGATALSPAKKNING MED 14 TOFLUM)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg t6flur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Man
Pri
Mid
Fim
Fos
Lau
Sun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 10 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 10 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
500 filmuhtdadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFAN}IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann (& adeins vid um ytri dskju, a ekki vid um merkimioda a glasi)

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/021-023 (& adeins vid um ytri dskju, & ekki vid um merkimida & glasi)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 10 mg (& eingéngu vido um 6skju, & ekki vid um merkimida)

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (& eingdngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimioa)

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
SN (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
NN (& eingdngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 15 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtdadar toflur
14 filmuhadadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
42 filmuhuoadar toflur
48 filmuhtdadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
98 filmuhuoadar toflur
100 filmuhtoadar toflur
10 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhtouo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFAN,IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/024-035

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 15 mg

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 15 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg t6flur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING (10 x 1 TAFLA, 100 X 1 TAFLA) FYRIR 15 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg t6flur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA FYRIR 15 MG (DAGATALSPAKKNING MED 14 TOFLUM)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg t6flur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man
Pri
Mid
Fim
Fos
Lau
Sun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 15 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
500 filmuhtdadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFAN}IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann (& adeins vid um ytri dskju, a ekki vid um merkimioda a glasi)

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/036-038 (& adeins vid um ytri dskju, & ekki vid um merkimida & glasi)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 15 mg (& eingéngu vido um 6skju, & ekki vid um merkimioa)

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (& eingéngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimioa)

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
SN (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vio um merkimida)
NN (& eingdngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR FYRIR 20 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhadadar téflur
14 filmuhadadar toflur
28 filmuhuoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
42 filmuhudadar toflur
56 filmuhtodadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
98 filmuhtoadar toflur
100 filmuhutoadar toflur
10 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhaoud tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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) SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/040-050

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 20 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 20 MG

|1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING (10 X 1 TAFLA, 100 X1 TAFLA) FYRIR 20 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg t6flur

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR 20 MG (DAGATALSPAKKNING MED 14 TOFLUM)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg t6flur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man
Pri
Mid
Fim
Fos
Lau
Sun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIPI FYRIR HDPE GLAS FYRIR 20 MG

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
500 filmuhtdadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFAN}IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann (& adeins vid um ytri dskju, a ekki vid um merkimioda a glasi)

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/051-053 (& adeins vid um ytri dskju, & ekki vid um merkimida & glasi)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 20 mg (& eingéngu vido um 6skju, & ekki vid um merkimioa)

| 17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (& eingéngu vid um 6skju, & ekki vid
um merkimida)

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
SN (& eingbngu vid um 6skju, & ekki vid um merkimida)
NN (& eingdngu vid um dskju, & ekki vid um merkimida)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR PAKKNINGAR FYRIR UPPHAFSMEDFERD (42 FILMUHUDADAR 15
MG TOFLUR OG 7 FILMUHUDADAR 20 MG TOFLUR) (MED BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
filmuhudadar toflur
rivaroxaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver raud filmuhuoud tafla fyrir vikur 1, 2 og 3 inniheldur 15 mg af rivaroxabani.
Hver dokkraud filmuhudud tafla fyrir viku 4 inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hver pakkning med 49 filmuhtdudum téflum inniheldur:
42 filmuhudadar toflur sem hver inniheldur 15 mg af rivaroxabani
7 filmuhudadar toflur sem hver inniheldur 20 mg af rivaroxabani

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Pakkning fyrir upphafsmedferd

pessi pakkning fyrir upphafsmedferd er eingdngu til notkunar a fyrstu 4 vikum medferoarinnar.
SKAMMTUR

Dagar 1 til 21: Ein 15 mg tafla tvisvar & dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad kvoldi) med mat.

Fra degi 22: Ein 20 mg tafla einu sinni & dag (tekin & sama tima & hverjum degi) med mat.

Dagar 1 til 21: 15 mg 1 tafla tvisvar 4 dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad kvéldi) med mat.
Fré degi 22: 20 mg 1 tafla einu sinni & dag (tekin & sama tima & hverjum degi) med mat.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1488/039

13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

186



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

LYFJAVESKI PAKKNINGAR FYRIR UPPHAFSMEDFERD (42 FILMUHUDADPAR 15 MG
TOFLUR OG 7 FILMUHUDADAR 20 MG TOFLUR) (AN BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
filmuhudadar toflur
rivaroxaban

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver raud filmuhuoud tafla fyrir vikur 1, 2 og 3 inniheldur 15 mg af rivaroxabani.
Hver dokkraud filmuhudud tafla fyrir viku 4 inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hver pakkning med 49 filmuhtdudum téflum inniheldur:
42 filmuhudadar toflur sem hver inniheldur 15 mg af rivaroxabani
7 filmuhudadar toflur sem hver inniheldur 20 mg af rivaroxabani

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Pakkning fyrir upphafsmedferd
pessi pakkning fyrir upphafsmedferd er eingdngu til notkunar a fyrstu 4 vikum medferoarinnar.

Dagar 1 til 21: 15 mg 1 tafla tvisvar & dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad kvéldi) med mat.
Fra degi 22: 20 mg 1 tafla einu sinni & dag (tekin 4 sama tima & hverjum degi) med mat.

SKOMMTUN OG SKOMMTUNARAZTLUN:
Dagar 1 til 21: Ein 15 mg tafla tvisvar & dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad kvoldi).
Fré degi 22: Ein 20 mg tafla einu sinni & dag (tekin & sama tima & hverjum degi).

Upphafsmedferd Rivaroxaban Accord 15 mg tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar

Framhaldsmedferd Rivaroxaban Accord 20 mg einu sinni & dag Fré og med viku 4
Leitadu til leeknisins til ad tryggja &framhaldandi medferd

Taka & lyfio med mat.

Rivaroxaban Accord 15 mg

Upphaf medferdar
15 mg
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tvisvar a dag

Upphafsdagur

VIKA 1, VIKA 2, VIKA 3
DAGUR123456789101112131415161718192021

solartakn
tungltakn

Breyttur skammtur

Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

einu sinni & dag

tekid & sama tima & hverjum degi

Dagsetning skammtabreytingar

VIKA 4

DAGUR 22 DAGUR 23 DAGUR 24 DAGUR 25 DAGUR 26 DAGUR 27 DAGUR 28

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
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| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR I PAKKNINGU FYRIR UPPHAFSMEDFERD, | LYFJAVESKI (42
FILMUHUDAPAR 15 MG TOFLUR OG 7 FILMUHUDAPAR 20 MG TOFLUR)

|1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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ORYGGISKORT SJUKLINGS

Oryggiskort sjaklings
Accord

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (reitur til ad haka i vid avisadan skammt)
Rivaroxaban Accord 10 mg (reitur til ad haka i vio avisadan skammt)
Rivaroxaban Accord 15 mg (reitur til ad haka i vio avisadan skammt)
Rivaroxaban Accord 20 mg (reitur til ad haka i vid avisadan skammt)

¢ Hafdu kortid alltaf & pér.
¢ Syndu 6llum leeknum og tannleknum kortid &dur en medferd er hafin.

Eg er i blodpynningarmedferd med Rivaroxaban Accord (rivaroxaban)
Nafn:

Heimilisfang:

Faedingardagur:

pyngd:

Onnur lyf / sjukdoémar:

I neydartilviki skal hafa samband vid:

Nafn leeknis:

Simi leeknis:

Stimpill laeknis:

Einnig skal hafa samband vid:
Nafn:

Heimilisfang:

Tengsl:

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:
+ Ekki skal notast vid INR gildi par sem pau eru ekki areidanleg meling & bl6dpynnandi verkun
Rivaroxaban Accord.

Hvad parf ég ad vita um Rivaroxaban Accord?

+ Rivaroxaban Accord er bl6dpynnandi og ver pig fyrir myndun hattulegra bléotappa.

+ Rivaroxaban Accord verdur ad taka nakvaemlega eins og laeknirinn meelir fyrir um. Til pess ad
tryggja sem besta vorn gegn blodtoppum skal passa ad gleyma aldrei skammti.

4 bu matt ekki haetta toku Rivaroxaban Accord nema raeda vid laeekninn fyrst pvi heettan a bléotoppum
getur aukist.

¢ Lattu leekninn vita um 611 6nnur lyf sem pa notar, hefur nylega notad eda atlar pér ad nota, adur en
b hefur notkun Rivaroxaban Accord.

+ Upplystu leekninn um ad pd notir Rivaroxaban Accord &dur en pu undirgengst skurdadgerd eda adrar
adgerair.

Hvenar a ég ad hafa samband vid leekninn?

Pegar blédpynningarlyf eins og Rivaroxaban Accord eru tekin er mikilvaegt ad gera sér grein fyrir
hugsanlegum aukaverkunum.

Algengasta aukaverkunin er bleeding. Ekki hefja toku Rivaroxaban Accord ef pu veist ad pu ert i heettu
& bleedingu, nema raeda pad vio laekninn fyrst. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa finnur fyrir
einkennum bladingar, svo sem:

¢ verkjum

¢ prota eda 6paegindum

+ hofudverk, svima eda slappleika

4 6venjulegu mari, bléonésum, tannholdsbladingu, bleedingu fra sarum sem varir i langan tima

4 meira tidabl6di eda blaedingu fra leggdbngum en venjulega
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+ blddi i pvagi sem getur verid bleikt eda brunt, raudum eda svértum haegdoum
# blddi i hosta eda bladi i uppsdlu eda einhverju sem likist kaffikorgi

Hvernig & ég ad taka Rivaroxaban Accord?
¢ Til pess ad na hdmarksvernd gegn bl6dtoppum, Rivaroxaban Accord
- 2,5mg er haegt ad taka med eda an fedu
- 10 mg er haegt ad taka med eda an fedu
- 15 mg verdur ad taka med mat
- 20 mg verdur ad taka med mat
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B. FYLGISEPILL
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Lesid
upply

[ fylgi

Uk wd P

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmuhutdadar toflur
rivaroxaban

allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

sedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad

pu hefur fengid Rivaroxaban Accord vegna pess ad

- pu hefur greinst med bratt kransaedaheilkenni (nokkrir samtengdir kvillar, p.& m.
hjartaafall og hvikul hjartadng, sem er alvarlegur brjostverkur) og tiltekin gildi i
bl6dprofum, sem syna astand hjartans, hafa haekkad.

Rivaroxaban Accord dregur Ur heettu & endurteknum hjartaaféllum hjéa fullorénum og
heettu & daudsfollum 0r hjarta- eda sedasjukdomum.

pu ferd ekki Rivaroxaban Accord eingdngu. Laeknirinn mun einnig segja pér ad taka
annadhvort:

e asetylsalisylsyru eda

e asetylsalisylsyru dsamt clopidogreli eda ticlopidini.

eda

- pu hefur greinst i mikilli haettu & ad fa blodtappa af voldum kransadasjukdéms eda
tslageedakvilla sem veldur einkennum. Rivaroxaban Accord dregur Ur haettu a
bl6atéppum (blddsega af voldum aedakolkunar) hja fullordnum. Rivaroxaban Accord
verdur ekki gefid eitt og sér. Leknirinn mun einnig segja pér ad taka asetylsalisylsyru.
Ef pu feerd Rivaroxaban Accord eftir adgerd til ad opna prénga eda lokada slageed i
fotlegg til pess ad koma blddras af stad a ny, getur leeknirinn i sumum tilfellum einnig
avisad clopidogreli sem pu parft ad taka auk asetylsalisylsyru i stuttan tima.

Rivaroxaban Accord inniheldur virka efnid rivaroxaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
segavarnarlyf. bad verkar med pvi ad hindra virkni blddstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ar
tilhneigingu til bl6dtappamyndunar.

2.

Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Ekki ma nota Rivaroxaban Accord

ef um er ad reda ofnaemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 8dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
ef pu ert med verulega blaedingu
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- ef pa ert med sjukddm eda astand i einhverju lifferi likamans sem eykur haettu & alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda bleedingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd a heila
eda auga)

- ef pa tekur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin um
&dalegg i bla- eda slagaed til ad halda honum opnum

- ef pa ert med brétt kranseedaheilkenni og hefur &dur fengid bleedingu eda blddtappa i heila
(heilaslag)

- ef pa ert med kransaedasjukdom eda Utslagaedakvilla og hefur adur fengid heilaslag med
blaedingu i heila (bleedingarslag) eda stiflu i sméau slagedunum sem veita bl6di i djupvefi
heilans (heilaslag &samt 6rdrepi) eda ef pa hefur fengid bl6dtappa i heila (heilaslag &samt
bl6dpurrd, an érdreps) innan sidasta manadar.

- ef pa ert med lifrarsjukdém sem veldur aukinni haettu & bledingu

- ef pu ert pungud eda med barn & brjosti

Ef eitthvad af pessu a vid um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Accord, heldur rada vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Rivaroxaban Accord er notad.

Ekki méa nota Rivaroxaban Accord dsamt tilteknum 6érum lyfjum sem draga Ur bl6dstorku, svo sem
prasugrel eda ticagrelor, nema asetylsalisylsyru og clopidogreli/ticlopidini.

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Rivaroxaban Accord
o ef hatta & bleedingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vid:
¢ alvarlegan nyrnasjukdom, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif & magn af virku lyfi i
likamanum
¢ notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu feerd heparin um
&0alegqg i bla- eda slagaed til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Accord®).
e bladingasjukdém
e mjog haan blodprysting, an fullnegjandi medferdar
o kvillai maga eda gérnum sem geta leitt til blaedinga, t.d. bélgu i gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakfladis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda &xla i maga eda pérmum, pvagfeerum eda kynfaerum
e @davandamal i augnbotnum (sjénhimnukvillar)
e lungnasjukddm par sem berkjurnar hafa vikkad og eru fullar af greftri (bronchiectasis)
eda saga um bladingu i lungum
e herri aldur en 75 éara
e minni likamspyngd en 60 kg
o kransadasjukdém asamt alvarlegri hjartabilun med einkennum
o ef pu ert med gervihjartaloku
o ef pu veist ad pa ert med sjukddém sem kallast andfosfélipid heilkenni (roskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni.

Adur en medferd med Rivaroxaban Accord hefst parftu ad greina laekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu & vid um pig. Laeknirinn mun akveda hvort pa feerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit
mead pér.

Ef pu parft ao fara i adgerd
o er mjog mikilveegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir adgerdina, & ndkvemlega peim
timum sem laeknirinn hefur sagt til um
o Ef adgerdin sem pa gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp meanuleggur eda gerd
menustunga til inndzlingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga ur verkjum):
o er mjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir inndzlingu eda
fjarleegingu meaenuleggs & ndkvaemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til um
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e greindu leekninum samstundis fra pvi ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotleggjum
eda vandamalum med hagdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad
bregoast vid pvi an tafar.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Rivaroxaban Accord fyrir born og unglinga yngri en 18 &ra. Fullnzgjandi
upplysingar um notkun fyrir bérn og unglinga eru ekki fyrir hendi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Accord

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

- Ef pu tekur

e &kvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazol, voriconazol,
posaconazdél), nema pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar

o ketoconazol toflur (notadar til ad medhondla Cushings heilkenni, pegar likaminn
framleidir of mikid magn kortisols)

o akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

o akvedin veirulyf gegn HIV/alnemi (t.d. ritbnavir)

e Onnur lyf sem draga ar blddstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin hemlar
eins og warfarin og acenocoumarol, prasugrel og ticagrelor (sja kaflann ,,Varnadarord
og varudarreglur))

e Dbolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

e dronedarone, lyf vid 6reglulegum hjartsleetti

e akvedin lyf til ad medhondla punglyndi (sérhaefdir ser6ténin endurupptékuhemlar
(SSRI) eda serdtonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI)).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig greindu lzekninum pa fra pvi, adur en pa tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta aukist. Laeknirinn mun akveda hvort pu ferd lyfid og hvort haft verdi
nénara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pa sért i aukinni heettu & saramyndun i maga eda gérnum, getur verid ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vio sarum.

- Ef pu tekur
e 4kvedin lyf vid flogaveiki (fenytdin, karbamazepin, fendbarbital)
e johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vié punglyndi
e rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig greindu leekninum pa fra pvi, adur en pa tekur
Rivaroxaban Accord, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laeknirinn mun ékveda hvort pa
feerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ef pu ert pungud eda med barn & brjosti attu ekki ad taka Rivaroxaban Accord. Ef pad er mogulegt ad
pu getir ordid pungud, parftu ad nota érugga getnadarvorn & medan pu tekur Rivaroxaban Accord. Ef
pa verdur pungud & medan pu tekur Rivaroxaban Accord skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og
hann mun adkveda hvada medferdar pu parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Accord getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgeef aukaverkun) (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Akid ekki eda hjolid og notid hvorki teeki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Accord inniheldur laktdsa og natrium

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en pa tekur lyfid.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad taka

Radlagdur skammtur er ein 2,5 mg tafla tvisvar 4 dag. Taktu Rivaroxaban Accord & nokkurn veginn
sama tima & hverjum degi (t.d. eina t6flu ad morgni og adra ad kvoldi). Taka ma lyfio med eda an
feedu.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa téfluna heila skaltu raeda vid leekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Accord. Hagt er ad mylja tofluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk adur en
han er tekin.

Ef porf krefur getur laeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Accord t6flu um sléngu sem liggur
nidur i maga.

pu feerd ekki Rivaroxaban Accord eingéngu.

Laeknirinn mun einnig segja pér ad taka asetylsalisylsyru.

Ef pu feerd Rivaroxaban Accord eftir bratt kransaeedaheilkenni getur verid ad leeknirinn segi pér ad taka
lika ticlopidin.

Ef pa feerd Rivaroxaban Accord eftir adgerd til ad opna prénga eda lokada slagaed i fotlegg til pess ad
koma bl6drés af stad & ny, getur leeknirinn einnig avisad clopidogreli sem pu parft ad taka auk
asetylsalisylsyru i stuttan tima.

Laeknirinn mun segja pér hve mikid pu att ad taka af pessum lyfjum (yfirleitt & bilinu 75 til 100 mg af
asetylsalisylsyru a dag eda & bilinu 75 til 100 mg af asetylsalisylsyru a dag &amt annadhvort 75 mg
dagskammti af clopidogreli eda venjulegum dagskammti af ticlopidini).

Hvener & ad hefja toku Rivaroxaban Accord

Hefja a medferd med Rivaroxaban Accord eftir bratt kransedaheilkenni eins fljétt og unnt er eftir ad
astand er ordio stodugt eftir bratt kransaedaheilkenni, i fyrsta lagi 24 klukkustundum eftir innlogn &
sjukrahls og pegar venjulegt er ad heetta gjof blédpynningarlyfja til inndelingar.

Leeknirinn mun segja pér hvenar eigi ad hefja medferd med Rivaroxaban Accord ef pu hefur greinst
med kransaedasjukdom eda Utslageedakvilla.

Laeknirinn mun dkveda hversu lengi skal halda afram medferd.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Accord téflur. Of
margar Rivaroxaban Accord toflur auka heettu & bleedingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Accord
EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka. Ef pu hefur gleymt
skammti skaltu taka naestu t6flu & venjulegum tima.

Ef haett er ad taka Rivaroxaban Accord
Taktu Rivaroxaban Accord reglulega, svo lengi sem laeknirinn segir pér ad gera pad.

Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Accord &n pess ad tala vid leekninn fyrst. Ef pd heettir ad taka lyfid
getur pad aukid hattu a ad pa fair annad hjartaafall eda heilaslag, eda aukid heattu & daudsfalli af
voldum hjarta- eda a@dasjukdéms.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

Eins og vid & um svipud Iyf til ad draga ar myndun blddtappa, getur Rivaroxaban Accord valdid
blzedingum sem geta hugsanlega verid lifshzttulegar. Miklar bledingar geta leitt til skyndilegs falls i
blodprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar blaeedingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lekninum tafarlaust fra pvi, ef pa faerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
e Merki um blaedingu
- bladingu i heila eda innan héfudkldpu (medal einkenna geta verid hofudverkur,
mattleysi i annarri hlid likamans, uppkdst, flog, skert medvitund og stifni i halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leitid leeknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikla blaedingu
- Ovenjulegt mattleysi, preytu, folva, sundl, héfudverk, datskyrdan prota, madi,
brjéstverk eda hjartadng.
Laeknirinn geeti kvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni pinni.

e Merki um alvarleg vidbrogd i had
- svaesnum Utbrotum sem breidast Ut, blodrum eda sarum a slimhio, t.d. i munni eda
augum (Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjavidbrogdum sem valda Gtbrotum, hita, bolgu i innri liffeerum, réskunum &
blédmynd og almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
pessar aukaverkanir koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

e Merki um alvarleg ofnaemisviobrogo
- prota i andliti, vérum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikum; ofsaklada og
Ondunarerfidleikum; skyndilegu blédprystingsfalli.
Alvarleg ofneemisvidbrégd koma orsjaldan fyrir (bradaofnaemisvidbrégd, p.m.t. bradaofnaemislost;
getur komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgef (ofsabjugur og
ofnaemisbjlgur, geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o faekkun raudra blodkorna sem getur leitt til félva 4 had, mattleysis eda madi

o blaeding i maga eda gérnum, blaeding fra pvag- eda kynfaerum (par med talid bl6d i pvagi og
mikil tidablaeding), bl6dnasir, bleding i gdmum

blaeding i auga (par med talin blading i augnhvitu)

blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

hosti med bl6dugum uppgangi

blaeding i hid eda undir hiud

blaeding eftir adgerd

bl6d eda vokvi seytlar (r skurdsari

proti i atlimum

verkir i Gtlimum

truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laeknirinn akvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, heegdatregda, nidurgangur
lagur blodprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)
préttleysi og orkuleysi (méttleysi, preyta), htfudverkur, sundl

Gtbrot, kladi i hto

blodrannsdknir geta synt aukningu &kvedinna lifrarensima
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Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o blaeding i heila eda i hofudkapu (sj& hér fyrir ofan, merki um bladingu)

o blaeding i lid med verkjum og prota

o blooflagnafeed (litill fjoldi blédflagna, sem taka patt i storknun bl6dsins)

o ofna@misvidbrogd, p.m.t. i hud

o truflun & starfsemi lifrar (getur komid fram i rannséknum sem leeknirinn akvedur)

o blédrannsdknir geta synt haekkun & bilirabini, haekkun akvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjélgun bléoflagna

o yfirlio

. vanlidan

o hradari hjartslattur

o munnpurrkur

. ofsakladi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. bleeding i vodva

gallteppa (minnkad gallfladi), lifrarbdlga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hudar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsdfnun bléds (margull) i ndra vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem &daleggur er
praeddur i slagaed i nara (syndargulpur)

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o uppsoéfnun raudkyrninga, tegundar hvitra bl6dfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

o nyrnabilun eftir alvarlega blaeedingu

o blaeding i nyrunum, stundum med blddi i pvagi, sem leidir til skerdingar & nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

o aukinn prystingur i vodva i fétlegg eda handlegg eftir bleedingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6ofladi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er badi & dskjunni & eftir EXP og & hverri
pynnu eda glasi 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar t6flur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Rivaroxaban Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.
- Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)
Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Sellul6si, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhud

Makrogol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Lysing a atliti Rivaroxaban Accord og pakkningasteerdir

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmuhudadar toflur eru ljésgular, kringléttar, tvikaptar filmuhtdadar
toflur sem eru u.p.b. 6,00 mm i pvermal og prykktar med ,,IL4“ & annarri hlidinni og sléttar & hinni
hliginni.

Rivaroxaban Accord filmuhtdadar toflur eru i gegnsaejum PVC/alpynnum sem fast sem hér segir:
- pynna med 28, 56, 98, 100, 168 eda 196 toflum, eda

- rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 toflum.

Rivaroxaban Accord filmuhtdadar téflur fast einnig i HDPE glésum sem innihalda 30, 90 eda
500 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polland

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola

PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
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C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holland

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Accord 10 mg filmuhadadar toflur
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad

Rivaroxaban Accord inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fulloronum til ad

o koma i veg fyrir bldotappa i bldeedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélio.
Leeknirinn hefur avisad lyfinu vegna pess ad eftir adgerd ertu i aukinni haettu & ad fa bléotappa.

o til ad medhondla blodtappa i blaedum i fotunum (segarek i djupum bldedum) og i &@dum
lungna (segarek i lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun bl6dtappa i &@dum i fétum
og/eda lungum.

Rivaroxaban Accord tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Pad verkar med pvi ad hindra
virkni bl6dstorkupéttar (pattur Xa) og dregur pannig dr tilhneigingu til bléotappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Ekki ma nota Rivaroxaban Accord

o ef um er ad reeda ofnami fyrir rivaroxabani eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

o ef pu ert med verulega blaedingu

o ef pu ert med sjukdém eda astand i einhverju liffaeri likamans sem eykur hzttu & alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda bleedingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd a heila
eda auga)

o ef pa tekur lyf til ad koma i veg fyrir bléotappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin um
&0alegg i bla- eda slagaed til ad halda honum opnum

. ef pa ert med lifrarsjukdém sem veldur aukinni heettu & bledingu

. ef pa ert pungud eda med barn & brjosti

Ef eitthvad af pessu & vid um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Accord, heldur raeda vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitiod rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Rivaroxaban Accord er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Rivaroxaban Accord
o ef heetta a bleedingum er aukin sem getur verid raunin ef um er ad raeda:
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e midlungs eda alvarlegan nyrnasjukdém, par sem nyrnastarfsemi getur haft 4hrif & magn af
virku lyfi i likamanum

e notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir blédtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu feerd heparin um a&dalegg i
bla- eda slageed til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Rivaroxaban Accord®)

e blaedingasjukdom

e mjog haan blédprysting, an fullnaegjandi medferdar

e kvilla i maga eda gérnum sem geta leitt til blaedinga, t.d. blgu i gérnum eda maga eda bélgu i
vélinda, t.d. vegna vélindabakfladis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i vélindad) eda
&xla i maga eda pormum, pvagferum eda kynfaerum

e ®0avandamal i augnbotnum (sjonhimnukvillar)

e lungnasjukddmur par sem berkjurnar hafa vikkad og eru fullar af greftri (bronchiectasis) eda
saga um bladingu i lungum

ef pa ert med gervihjartaloku

o ef leeknirinn telur ad bl6dprystingur pinn sé 6stédugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarleegja blodtappa ur lungum pinum.
o ef pa veist ad pu ert med sjukddém sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni

Adur en medferd med Rivaroxaban Accord hefst parftu ad greina leekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu & vid um pig. Laeknirinn mun akveda hvort pa feerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit
med pér.

Ef pu parft ad fara i adgerd
. er mjog mikilveegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir adgerdina, & ndkvemlega peim
timum sem leeknirinn hefur sagt til um
. Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad lagdur verdi meanuleggur eda gerd
menustunga til inndzlingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga ur verkjum):
o ermjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Accord & nakvaemlega peim timum sem
leeknirinn hefur sagt til um
o greindu lekninum samstundis fra pvi ef pa finnur fyrir dofa eda méttleysi i fétleggjum
eda vandamalum med hagdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad
bregdast vid pvi an tafar.

Bdrn og unglingar
Ekki er melt med notkun Rivaroxaban Accord fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara. Fullnaegjandi
upplysingar um notkun fyrir bérn og unglinga eru ekki fyrir hendi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Accord
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Ef pu tekur

o akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazél, voriconazol, posaconazél), nema
pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar

o ketoconazdl toflur (notadar til ad medhodndla Cushings heilkenni, pegar likaminn framleidir of
mikid magn kortisols)

o akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

o akvedin veirulyf gegn HIV/alngemi (t.d. ritonavir)

o onnur lyf sem draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin eda klopidogrel og K vitamin hemlar eins
og warfarin og acenocoumardl)

o bolgueyodandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

o drénedarone, lyf vid 6reglulegum hjartsletti
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o akvedin lyf til ad medhondla punglyndi (sérheefdir serétonin endurupptokuhemlar (SSRI) eda
serdtonin noradrenalin endurupptékuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu leekninum pa fra pvi, &dur en pud tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta aukist. Laeknirinn mun dkveda hvort pu fair lyfid og hvort haft verdi
nanara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért i aukinni haettu & sdramyndun i maga eda gérnum, getur verio ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vid sarum.

Ef pa tekur

o akvedin lyf vio flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fendbarbital)
o johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vié punglyndi
o rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu leekninum pa fra pvi, &dur en pud tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun dkveda hvort pa fair Rivaroxaban
Accord og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki mé taka Rivaroxaban Accord ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti. Ef pad er mdgulegt ad pu
getir ordid pungud, parftu ad nota 6rugga getnadarvorn & medan pu tekur Rivaroxaban Accord. Ef pu
verdur pungud & medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun akveda
hvada medferdar pu parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Accord getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgeef aukaverkun) (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Akid ekki eda hjélid og notid hvorki teeki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Accord inniheldur laktésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad taka

o Til ad koma i veg fyrir bl6dtappa i blaeedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda
hnélid.
Radlagdur skammtur er ein 10 mg tafla af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.

o Til ad medhondla blodtappa i blaeedum féta og blédtappa i edum lungna og til ad fyrirbyggja ad
bl6dtappar myndist ad nyju.
Eftir a.m.k. 6 mé&nada medferd vid blodtappa er radlagdur skammtur annadhvort ein 10 mg tafla
einu sinni & dag eda ein 20 mg tafla einu sinni & dag. Leeknirinn hefur avisad pér Rivaroxaban
Accord 10 mg einu sinni & dag.

Gleyptu tofluna helst med vatni.
Rivaroxaban Accord ma taka med eda an matar.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu raeda vid leekni pinn um adrar leidir til ad

taka Rivaroxaban Accord. Haegt er ad mylja téfluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk &dur en
han er tekin.
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Ef porf krefur getur laeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Accord t6flu um sléngu sem liggur
nidur i maga.

Hvener & ad taka Rivaroxaban Accord

Taktu téfluna & hverjum degi, svo lengi sem laknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu ad taka tofluna alltaf a sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir henni.
Leeknirinn mun &kveda hversu lengi pu parft ad halda medferd afram.

Til ad koma i veg fyrir blodtappa i blaedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélid:
Taktu fyrstu tofluna 6 - 10 klukkustundum eftir adgerdina.

Ef pa hefur gengist undir stéra adgerd & mjodm attu venjulega ad taka toflurnar i 5 vikur.

Ef pa hefur gengist undir stora adgerd a hné attu venjulega ad taka toflurnar i 2 vikur.

Ef steerri skammtur af Rivaroxaban Accord en meelt er fyrir um er tekinn
Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Accord téflur. Of
margar Rivaroxaban Accord toflur auka hettu & blaeedingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Accord

Ef pa hefur gleymt skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Taktu neastu t6flu daginn
eftir og haltu sidan &fram ad taka toflu einu sinni & dag eins og venjulega.

Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hett er ad taka Rivaroxaban Accord
Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Accord an pess ad tala vid leekninn fyrst, par sem Rivaroxaban
Accord kemur i veg fyrir alvarlegt sjukdémsastand.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Eins og vid & um svipud lyf til ad draga ir myndun bl6dtappa, getur Rivaroxaban Accord valdid
blzedingum sem geta hugsanlega verid lifshzttulegar. Miklar bledingar geta leitt til skyndilegs falls i
bl6aprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar bladingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lekninum tafarlaust fra pvi, ef pu faerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
e Merki um bladingu
- bladingu i heila eda innan héfudkipu (medal einkenna geta verid hofudverkur,
mattleysi i annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifni i halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leitio leeknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikla bladingu
- Gvenjulegt mattleysi, preytu, félva, sundl, htfudverk, 6utskyrdan prota, medi,
brjéstverk eda hjartadng.
Laeknirinn geeti kvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni pinni.

e Merki um alvarleg vidbrogo i hud
- svaesnum Utbrotum sem breidast Ut, blddrum eda sarum a slimhag, t.d. i munni eda
augum (Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hidpekju).
- lyfjavidbrogdum sem valda Utbrotum, hita, boélgu i innri liffeerum, roskunum &
bléomynd og almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
pessar aukaverkanir koma 6rsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

e Merki um alvarleg ofneemisvidbrogd
- prota i andliti, vdrum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikum; ofsakl&ada og
ondunarerfidleikum; skyndilegu bl6dprystingsfalli.
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Alvarleg ofneemisvidbrégd koma orsjaldan fyrir (bradaofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemislost;
getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgeef (ofsabjugur og
ofna@misbjagur, geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. feekkun raudra blodkorna sem getur leitt til folva & hud, mattleysis eda madi

. blaeding i maga eda gornum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talid blod i pvagi og
mikil tidablaeding), blédnasir, blaeeding i gomum

blaeding i auga (par med talin blaeding i augnhvitu)

bleeding i vef eda i likamshol (margdll, marblettir)

hosti med blodugum uppgangi

bleeding i hud eda undir hud

blaeding eftir adgerd

bl6d eda vokvi seytlar Gr skurdséari

proti i Gtlimum

verkir i Gtlimum

truflun a starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laeknirinn dkvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, haegdatregda, nidurgangur
lagur blddprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)
préttleysi og orkuleysi (méttleysi, preyta), hofudverkur, sundl

atbrot, kladi i htd

bl6drannsdknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. blaeding i heila eda i hofudkdpu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

o blaeding i 1id med verkjum og prota

. blooflagnafeed (litill fjoldi blooflagna, sem taka patt i storknun blodsins)

o ofna@misvidbrogd, p.m.t. i hud

o truflun a starfsemi lifrar (getur komid fram i rannséknum sem laeknirinn akvedur)

o blédrannsdknir geta synt haekkun & bilirabini, haekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjélgun bléoflagna

o yfirlid

o vanlidan

o hradari hjartslattur

o munnpurrkur

o ofsakl4oi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

bleeding i vodva

gallteppa (minnkad gallfladi), lifrarbdlga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hudar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsdfnun bléds (margull) i ndra vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem adaleggur er
preeddur i slageed i ndra (syndargulpur)

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o uppsofnun raudkyrninga, tegundar hvitra bl6dfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)
o nyrnabilun eftir alvarlega bleedingu
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o blaeding i nyrunum, stundum med bléadi i pvagi, sem leidir til skerdingar & nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

o aukinn prystingur i vodva i fotlegg eda handlegg eftir bleedingu, sem veldur verk, bdlgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bldoflaedi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og a hverri pynnu eda glasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar t6flur eru stddugar i vatni eda eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Rivaroxaban Accord inniheldur

o Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.
. Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktdésaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)
Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Sellulési, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhud

Makrégol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Lysing & atliti Rivaroxaban Accord og pakkningastaerdir
Rivaroxaban Accord 10 mg filmuhtdudu téflurnar eru ljésbleikar eda bleikar, kringlottar, tvikuptar

filmuhuoadar t6flur sem eru u.p.b. 6,00 mm i pvermal og prykktar med ,,IL1* & annarri hlidinni og
sléttar & hinni hlidinni.
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Rivaroxaban Accord filmuhtdadar téflur eru i gegnsaejum PVC/alpynnum sem fast sem hér segir:
. pynna med 5, 10, 14, 28, 30, 98 eda 100 filmuhtdudum téflum, eda
o rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x1 eda 100 x 1 toflum

Rivaroxaban Accord filmuhudadar toflur fast einnig i HDPE glésum sem innihalda 30, 90 eda 500
toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holland

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhadadar toflur
Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
pad getur valdio peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord
Hvernig nota & Rivaroxaban Accord
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord
Pakkningar og adrar upplysingar

SO R WNE =

1. Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad

Rivaroxaban Accord inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fullordnum:

. til ad koma i veg fyrir blédtappa i heila (heilaslag) og 68rum &dum i likama pinum ef pa ert
med 6reglulegan hjartslatt sem kalladur er gattatif an lokusjukdoms.

o til ad medhondla blodtappa i blaedum i fétunum (segarek i djupum blasedum) og i edum
lungna (segarek i lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun blédtappa i &@dum i fétum
og/eda lungum.

Rivaroxaban Accord er notad hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara med likamspyngd 30 kg eda
meira:
o til a0 medhdndla blodtappa og koma i veg fyrir endurkomu blédtappa i blasedum eda
lungnaaedum, eftir upphafsmedferd med stungulyfjum til ad medhondla blddtappa i a.m.k.
5 daga.

Rivaroxaban Accord tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Pad verkar med pvi ad hindra
virkni blédstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til bl6dtappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Ekki mé& nota Rivaroxaban Accord

o ef um er ad reeda ofnami fyrir rivaroxabani eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

o ef pu ert med verulega blaedingu

o ef pu ert med sjukdém eda astand i einhverju liffeeri likamans sem eykur hettu & alvarlegri
bledingu (t.d. magasar, dverka eda bleedingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd & heila
eda auga)

o ef pu tekur lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin um
a0alegg i bla- eda slageed til ad halda honum opnum

. ef pa ert med lifrarsjukdém sem veldur aukinni heettu & bledingu

o ef pu ert pungud eda med barn & brjosti
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Ef eitthvad af pessu a vid um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Accord, heldur rada vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rivaroxaban Accord er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Rivaroxaban Accord
o ef haetta & bleedingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vio:

o alvarlegan nyrnasjukdom hja fullordnum og i medallagi alvarlegan eda alvarlegan
nyrnasjukdom hja bornum og unglingum, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif &
magn af virku lyfi i likamanum

e notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu faerd heparin um
®dalegg i bla- eda slageed til ad halda honum opnum (sja kaflann , Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Accord*)

e Dbledingasjukdom

e mjog haan bl6dprysting, an fullnegjandi medferdar

e kvillaimaga eda gornum sem geta leitt til bleedinga, t.d. bolgu i gérnum eda maga eda
boélgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakflaedis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda &xla i maga eda pormum, pvagfeerum eda kynfaerum

e @davandamal i augnbotnum (sjénhimnukvillar)

o lungnasjukdom med Gtvikkudum lungnapipum fullum af greftri (bronchiectasis), eda
hefur adur fengid blaedingu i lunga

. ef pa ert med gervihjartaloku

o ef leeknirinn telur ad blodprystingur pinn sé 6stddugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarlaegja blodtappa Gr lungum pinum

o ef pa veist ad pu ert med sjukddém sem kallast andfosfélipid heilkenni (roskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann dkvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni.

Adur en medferd med Rivaroxaban Accord hefst parftu ad greina laekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu & vio um pig. Laeknirinn mun dkveda hvort pu faerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit
med pér.

Ef pu parft ad fara i adgerd
. er mjog mikilveegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir adgerdina, & ndkvemlega peim
timum sem leeknirinn hefur sagt til um
o Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp menuleggur eda gerd
manustunga til inndeelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda meaenudeyfing til ad draga ur verkjum):
e er mjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir inndzlingu eda fjarlaegingu
manuleggs & ndkvaemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til um
e greindu leekninum samstundis fra pvi ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fétleggjum
eda vandamalum med haegdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad
bregdast vid pvi an tafar.

Born og unglingar

Ekki er malt med notkun Rivaroxaban Accord fyrir bérn med minni likamspyngd en 30 kg.
Fullnaegjandi upplysingar um notkun Rivaroxaban Accord vid abendingum fyrir fullorona eru ekki
fyrir hendi fyrir born og unglinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Accord
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Ef pu tekur
o akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazdl, voriconazol, posaconazdl), nema
pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar
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o ketoconazdl toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn framleidir of
mikid magn kortis6ls)

o akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

o akveadin veirulyf gegn HIV/alngmi (t.d. riténavir)

o onnur lyf sem draga Ur blodstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin hemlar eins og
warfarin og acenokumarol)

o bolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

o dronedarone, lyf vid éreglulegum hjartslatti

o akvedin lyf til ad medhondla punglyndi (sérhafdir serétonin endurupptékuhemlar (SSRI) eda
serotonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu leekninum pa fra pvi, adur en pd tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta aukist. Laeknirinn mun dkveda hvort pu fair lyfid og hvort haft verdi
nénara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért i aukinni haettu & sdramyndun i maga eda gérnum, getur verio ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vid sarum.

Ef pa tekur

o akveadin lyf vid flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fendbarbital)
o jéhannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vio punglyndi
o rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu leekninum pé fra pvi, &dur en pua tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun akveda hvort pua fair Rivaroxaban
Accord og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki mé taka Rivaroxaban Accord ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti. Ef pad er mdgulegt ad pu
getir ordio pungud, parftu ad nota 6rugga getnadarvérn a medan pu tekur Rivaroxaban Accord. Ef pu
verdur pungud & medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun akveda
hvada medferdar pu parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Accord getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgeef aukaverkun) (sja
kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Akid ekki eda hjolid og notid hvorki teeki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Accord inniheldur laktésa og natrium
Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Pl verdur ad taka Rivaroxaban Accord med mat.
Gleyptu toflurnar, helst med vatni.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu raeda vid leekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Accord. Haegt er ad mylja téfluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk rétt &dur
en hun er tekin. Borda skal mat strax & eftir blondunni.

Ef porf krefur getur leeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Accord toflu um sléngu sem liggur
nidur i maga.
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Hve mikid & ad taka
e Fullordnir
- Til ao fyrirbyggja bléotappa i heila (heilaslag) og i 68rum &edum likamans.
Radlagdur skammtur er ein 20 mg tafla af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.
Ef pa ert med nyrnasjukdom er skammturinn ef til vill minnkadur nidur i eina 15 mg toflu
af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.

Ef pa parft ad gangast undir adgerd til ad opna stifladar &dar i hjartanu (kransaedavikkun
med isetningu stodnets) er takmdérkud reynsla af pvi ad minnka skammtinn i eina 15 mg
t6flu af Rivaroxaban Accord einu sinni a dag (eda eina 10 mg toflu af Rivaroxaban
Accord einu sinni & dag ef nyru pin starfa ekki edlilega) asamt lyfi sem verkar hamlandi &
bl6oflogur, svo sem klopidagreli.

o Til ad medhondla bl6dtappa i blaeedum féta og blodtappa i eedum lungna og til ad
fyrirbyggja ad blddtappar myndist ad nyju.
Rédlagdur skammtur er ein 15 mg tafla af Rivaroxaban Accord tvisvar & dag fyrstu
3 vikurnar. Eftir 3 vikna medferd, er rddlagdur skammtur ein 20 mg tafla af Rivaroxaban
Accord einu sinni a dag.
Eftir a.m.k. 6 ménada medferd vid blodtappa geeti leeknirinn dkvedid ad halda medferd
afram med annadhvort einni 10 mg téflu einu sinni & dag eda einni 20 mg téflu einu sinni
a dag.
Ef pu ert med nyrnavandamal og tekur eina 20 mg toflu af Rivaroxaban Accord einu sinni
a dag, geeti laeknirinn akvedid ad minnka medferdarskammtinn eftir 3 vikur i eina 15 mg
toflu af Rivaroxaban Accord einu sinni a dag ef haettan & blaeedingum er meiri en hettan &
ad fa annan blddtappa.

e BOrn og unglingar
Skammturinn af Rivaroxaban Accord fer eftir likamspyngd og er reiknadur Gt af leekninum.
» Radlagdur skammtur fyrir born og unglinga med likamspyngd fra 30 kg og til innan vid 50
kg er ein tafla af Rivaroxaban Accord 15 mg einu sinni & dag.
» Radlagdur skammtur fyrir born og unglinga med likamspyngd 50 kg eda meira er ein tafla af
Rivaroxaban Accord 20 mg einu sinni 4 dag.

Taka skal hvern skammt af Rivaroxaban Accord med drykk (t.d. vatni eda dvaxtasafa) medan a maltid
stendur. Taka skal téflurnar 4 hverjum degi, nokkurn veginn a sama tima. pad er g6 hugmynd ad
stilla vekjaraklukku til &minningar.

Foreldrar og umdnnunaradilar: fylgist med barninu til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn.

par sem skammturinn af Rivaroxaban Accord byggist & likamspyngd er mikilvaegt ad maeta i komur til
leeknisins par sem hugsanlega parf ad adlaga skammtinn pegar pyngdin breytist.

Aldrei adlaga sjalf/ur skammtinn af Rivaroxaban Accord. Leeknirinn mun adlaga skammtinn ef &
parf ad halda.

Ekki ma skipta toflunni til ad gefa hluta af téfluskammtinum. Ef gefa parf minni skammt skal nota
lyfjaformid rivaroxaban mixtarukyrni, dreifu sem er faanlegt & markadi.

Handa bérnum og unglingum sem geta ekki kyngt t6flum i heilu lagi skal nota rivaroxaban
mixtdrukyrni, dreifu.

Ef mixtura, dreifa er ekki til m& mylja Rivaroxaban Accord téfluna og blanda vid vatn eda eplamauk
rétt fyrir notkun. Neyta skal matar tafarlaust eftir ad pessi blanda er notud. Ef & parf ad halda getur
leeknirinn einnig gefid mulda Rivaroxaban Accord t6flu med magasondu.

Ef pu spytir skammtinum Gt ar pér eda kastar upp

o minna en 30 minatum eftir toku Rivaroxaban Accord, skaltu taka nyjan skammt.

o meira en 30 mindtum eftir toku Rivaroxaban Accord, skaltu ekki taka nyjan skammt. I sliku
tilviki skaltu taka naesta skammt af Rivaroxaban Accord & venjulegum tima.
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Hafdu samband vid laekninn ef pd spytir endurtekid Gt ar pér skammtinum eda kastar upp eftir toku
Rivaroxaban Accord.

Hvener & ad taka Rivaroxaban Accord

Taktu téflurnar & hverjum degi, svo lengi sem leknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu ad taka toflurnar alltaf a sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir pvi.
Leeknirinn mun &kveda hversu lengi pu parft ad halda medferd afram.

Til ad koma i veg fyrir bl6dtappa i heila (heilaslag) og 66rum a&dum likamans:
Ef naudsynlegt er ad leidrétta hjartslatt pinn med adgerd sem nefnist rafvending/lyfjavending skalt pu
taka Rivaroxaban Accord & peim tima sem leeknirinn meelir fyrir um.

Ef steerri skammtur af Rivaroxaban Accord en meelt er fyrir um er tekinn
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Accord toflur. Of
margar Rivaroxaban Accord toflur auka hettu & blaeedingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Accord

o Fullordnir, bérn og unglingar:
Ef pa tekur eina 20 mg t6flu eda eina 15 mg téflu einu sinni 4 dag og hefur gleymt skammiti,
skaltu taka hann um leid og pi manst eftir pvi. Taktu ekki meira en eina t6flu & einum degi til ad
beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Taktu nastu toflu daginn eftir og haltu sidan afram ad
taka t6flu einu sinni & dag eins og venjulega.

o Fullordnir:
Ef pa tekur eina 15 mg t6flu tvisvar & dag og hefur gleymt skammti, skaltu taka hann um leid og
pU manst eftir pvi. Taktu ekki meira en tveer 15 mg toflur & einum degi. Ef pu gleymir skammti
getur pu tekid tveer 15 mg t6flur saman og pannig tekid tveer toflur (30 mg) sama daginn.
Daginn eftir skaltu halda &fram ad taka eina 15 mg t6flu tvisvar & dag eins og venjulega.

Ef haett er ad taka Rivaroxaban Accord
EkKi heetta ad taka Rivaroxaban Accord an pess ad tala vid lakninn fyrst, par sem Rivaroxaban
Accord medhdndlar og kemur i veg fyrir alvarlegt sjukdoémséstand.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eins og vid & um svipud lyf til ad draga ir myndun bl6dtappa, getur Rivaroxaban Accord valdid
blzedingum sem geta hugsanlega verid lifshattulegar. Miklar bledingar geta leitt til skyndilegs falls i
bl6dprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar bledingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lekninum tafarlaust fra pvi, ef pa eda barnio faio einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:
e Merki um blaedingu
- blaeding i heilann eda innan hofudkdpu (medal einkenna geta verid hofudverkur,
méttleysi i annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifleiki i halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leitiod leknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikil bleeding
- Ovenjulegt mattleysi, preyta, folvi, sundl, hofudverkur, éatskyrdur proti, meadi,
brjéstverkur eda hjartadng.
Leeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.

e Merki um alvarleg htidvidbrogd
- svaesin (tbrot sem breidast (t, bl6drur eda sér a slimhagd, t.d. i munni eda augum
(Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
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- lyfjaviobrogd sem valda Utbrotum, hita, bolgu i innri liffeerum, raskanir & bl6dmynd
og almenn veikindi (DRESS-heilkenni).
pessar aukaverkanir koma orsjaldan fyrir (hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

e Merki um alvarleg ofneemisvidbrogd
- proti i andliti, virum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikar; ofsakladi og
ondunarerfidleikar; skyndilegt bl6dprystingsfall.
Alvarleg ofnemisvidbrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofneemisvidbrogd, p.m.t. brdédaofnemislost;
getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgaf (ofsabjugur og
ofnaemisbjagur, geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir sem koma fram hjé fullordnum, bérnum og
unglingum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. feekkun raudra blodkorna sem getur leitt til folva & hud, méttleysis eda madi

. blaeding i maga eda gornum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talid blod i pvagi og
mikil tidablaeding), bléonasir, blaeeding i gdmum

blaeding i auga (par med talin bleeding i augnhvitu)

blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

hosti med blédugum uppgangi

blaeding i hud eda undir hud

blaeding eftir adgerd

bl6d eda vokvi seytlar Gr skurdsari

proti i atlimum

verkir i Gtlimum

truflun & starfsemi nyrna (getur komio fram i ranns6knum sem laeknirinn akvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, haeegdatregda, nidurgangur
lagur blédprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadio er upp)
préttleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), htfudverkur, sundl

Gtbrot, kladi i hto

bl6drannséknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. blaeding i heila eda i htfudkdpu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

o blaeding i lid med verkjum og prota

. blooflagnafeed (litill fjoldi bléoflagna, sem taka patt i storknun bldsins)

o ofna@misvidbrogd, p.m.t. i hud

o truflun a starfsemi lifrar (getur komid fram i rannséknum sem laeknirinn akvedur)

o blédrannsdknir geta synt haekkun & bilirabini, heekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjélgun bléoflagna

o yfirlid

o vanlidan

o hradari hjartslattur

o munnpurrkur

. ofsakladi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

blaeding i vodva

gallteppa (minnkad gallfldi), lifrarbdlga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hudar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsdfnun bldds (margull) i ndra vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem adaleggur er
preeddur i slageaed i ndra (syndargulpur)
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Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o uppsoéfnun raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

o nyrnabilun eftir alvarlega blaeedingu

o blaeding i nyrunum, stundum med bldadi i pvagi, sem leidir til skerdingar & nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

o aukinn prystingur i vodva i fotlegg eda handlegg eftir blaedingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6ofleedi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Aukaverkanir hja brnum og unglingum
Yfirleitt voru aukaverkanir sem komu fram hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med
Rivaroxaban Accord svipadar og hja fullordnum og paer voru oftast veegar eda i medallagi alvarlegar.

Aukaverkanir sem komu oftar fram hja bérnum og unglingum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= hofudverkur
= hiti
= blédnasir
= uppkost

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
»  hradari hjartslattur
bl6drannséknir geta synt haekkadan gallrauda (galllitarefni)
blodflagnafeed (litill fjoldi blodflagna sem eru frumur sem hjélpa til vid blddstorknun)
miklar tidablaedingar

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. blédrannsdknir geta synt haeekkun & undirflokki gallrauda (beinn gallraudi, galllitarefni)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og & hverri pynnu eda glasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar t6flur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Accord inniheldur
- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 15 mg eda 20 mg af rivaroxabani.
- Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)
Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Sellul6si, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhud

Makrogoél 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Lysing a atliti Rivaroxaban Accord og pakkningasteerdir

Rivaroxaban Accord 15 mg:raudar, kringléttar, tvikuptar filmuhtdadar toflur sem eru u.p.b. 5,00 mm i
pvermal og prykktar med ,,IL* 4 annarri hlidinni og ,,2 & hinni hlidinni.

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhtdadar toflur eru i gegnseejum PVC/alpynnum sem féast sem hér
segir:

. pynna med 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 eda 100 t6flum, eda

o rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 téflum.

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhtdadar t6flur fast einnig i HDPE glosum sem innihalda 30, 90 eda
500 toflur.

Rivaroxaban Accord 20 mg: dokkraudar, kringlottar, tvikaptar filmuhadadar toflur sem eru u.p.b.
6,00 mm i pvermal og prykktar med ,,JL3“ & annarri hlidinni og sléttar & hinni hliginni.

Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhGdadar toflur eru i gegnsaejum PVC/alpynnum sem fast sem hér
segir:

. pynna med 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 eda 100 téflum, eda

o rifgatadar stakskammtapynnur med 10 x 1 eda 100 x 1 toflum.

Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhtdadar téflur fast einnig i HDPE glésum sem innihalda 30, 90 eda
500 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Polland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundaciéo DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare B.V
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Accord 15 mg filmuhadadar toflur
Rivaroxaban Accord 20 mg filmuhtdadar toflur

Pakkning fyrir upphafsmedferd
Ekki til notkunar handa bérnum.
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

) Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.

pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR .

1. Upplysingar um Rivaroxaban Accord og vid hverju pad er notad

Rivaroxaban Accord inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fulloronum:

o til ad medhondla blodtappa i blaedum i fotunum (segarek i djupum bldedum) og i &@dum
lungna (segarek i lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun bl6dtappa i edum i fétum
og/eda lungum.

Rivaroxaban Accord tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. bad verkar med pvi ad hindra
virkni blédstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til bl6dtappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Accord

Ekki mé& nota Rivaroxaban Accord

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

o ef pa ert med verulega bledingu

o ef pa ert med sjukddm eda astand i einhverju liffaeri likamans sem eykur hattu 4 alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda bledingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd & heila
eda auga)

o ef pa tekur lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin um
a0alegg i bla- eda slageed til ad halda honum opnum

o ef pu ert med lifrarsjakddém sem veldur aukinni haettu & bleedingu

o ef pu ert pungud eda med barn & brjosti

Ef eitthvad af pessu & vid um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Accord, heldur raeda vid leekninn.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Rivaroxaban Accord er notad.

Geeta skal sérstakrar varadar vid notkun Rivaroxaban Accord
o ef heetta & bleedingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vid:
e alvarlegan nyrnasjukdém, par sem nyrnastarfsemi getur haft &hrif & magn af virku lyfi i
likamanum
e notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu feerd heparin um
®dalegg i bla- eda slageed til ad halda honum opnum (sja kaflann ,Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Accord*)
e Dblaedingasjukdom
e mjog haan bl6dprysting, an fullnegjandi medferdar
e kvillaimaga eda gornum sem geta leitt til bleedinga, t.d. bolgu i gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakfladis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda &xla i maga eda pormum, pvagfeerum eda kynfaerum
e @davandamal i augnbotnum (sjénhimnukvillar)
e lungnasjukdém med Gtvikkudum lungnapipum fullum af greftri (bronchiectasis), eda
hefur &dur fengid blaedingu i lunga
. ef pa ert med gervihjartaloku
o ef leeknirinn telur ad blodprystingur pinn sé 6stddugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarlaegja blodtappa Gr lungum pinum
o ef pa veist ad pu ert med sjukddm sem kallast andfosfdlipid heilkenni (roskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann dkvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni.

Adur en medferd med Rivaroxaban Accord hefst parftu ad greina leekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu a vid um pig. Laeknirinn mun akveda hvort pd feerd lyfid og hvort haft verdi nanara
eftirlit meo pér.

Ef pu parft ad fara i adgera:
. er mjog mikilveegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir adgerdina, & ndkvaemlega peim
timum sem leeknirinn hefur sagt til um
o Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp maenuleggur eda gerd
manustunga til inndeelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda meaenudeyfing til ad draga ur verkjum):
o er mjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Accord fyrir og eftir inndzlingu eda fjarlaegingu
manuleggs & ndkvaemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til um
e greindu leekninum samstundis fra pvi ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fétleggjum
eda vandamalum med hagdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad
bregdast vid pvi an tafar.

Born og unglingar

EkKi er melt med notkun Rivaroxaban Accord pakkningar fyrir upphafsmedferd fyrir born og unglinga
yngri en 18 ara par sem han er sérstaklega atlud til upphafsmedferdar hja fullordnum og hentar ekki
b6érnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Accord
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Ef pu tekur

o akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazél, voriconazoél, posaconazdl), nema
pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar

o ketoconazdl toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn framleidir of
mikid magn kortisols)

o akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)
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o akveadin veirulyf gegn HIV/alngmi (t.d. riténavir)

o onnur lyf sem draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin, klépidogrel eda K vitamin hemlar eins og
warfarin og acenokumardl)

. bolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

. drénedarone, lyf vid oreglulegum hjartslatti

o akvedin lyf til ad medhondla punglyndi (sérheefdir serétonin endurupptokuhemlar (SSRI) eda
serdtonin noradrenalin endurupptékuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu leekninum pé fréa pvi, &dur en pu tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta aukist. Laeknirinn mun akveda hvort pd féir lyfid og hvort haft verdi
nénara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pa sért i aukinni heettu & saramyndun i maga eda gérnum, getur verid ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vio sarum.

Ef pu tekur
o akvedin lyf vid flogaveiki (fenytdin, karbamazepin, fenébarbital)
e jOhannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi
e rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu laeekninum pé fra pvi, adur en pa tekur Rivaroxaban
Accord, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun akveda hvort pu fair Rivaroxaban
Accord og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma taka Rivaroxaban Accord ef pa ert pungud eda med barn & brjésti. Ef pad er mégulegt ad pu
getir ordio pungud, parftu ad nota 6rugga getnadarvérn a medan pu tekur Rivaroxaban Accord. Ef pu
verdur pungud & medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun akveda
hvada medferdar pu parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Accord getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgeef aukaverkun) (sja
kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Akio ekki eda hjolid og notid hvorki teki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Accord inniheldur laktdsa og natrium
Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Rivaroxaban Accord

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

PU verdur ad taka Rivaroxaban Accord med mat.
Gleyptu toflurnar, helst med vatni.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu raeda vid leekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Accord. Heaegt er ad mylja téfluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk rétt adur
en han er tekin. Borda skal mat strax & eftir blondunni.

Ef porf krefur getur leeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Accord toflu um sléngu sem liggur
nidur i maga.

Hve mikid & ad taka

Réolagour skammtur er ein 15 mg tafla af Rivaroxaban Accord tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir
3 vikna meoferd, er radlagour skammtur ein 20 mg tafla af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag.
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Rivaroxaban Accord 15 mg og 20 mg pakkning fyrir upphafsmedferd er eingéngu til notkunar & fyrstu
4 vikum medferdarinnar. begar lokid hefur verid vid pessa pakkningu heldur medferd afram med
Rivaroxaban Accord 20 mg einu sinni & dag samkvaemt fyrirmalum laeknisins.

Ef pd ert med nyrnavandamal geeti leeknirinn dkvedid ad minnka medferdarskammtinn eftir 3 vikur i
eina 15 mg téflu af Rivaroxaban Accord einu sinni & dag ef hettan a blaedingum er meiri en haettan &
ao fa annan blodtappa.

Hveneer a ad taka Rivaroxaban Accord

Taktu toflurnar & hverjum degi, svo lengi sem laeknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu ad taka toflurnar alltaf & sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir pvi.
Leeknirinn mun &kveda hversu lengi pu parft ad halda medferd afram.

Ef steerri skammtur af Rivaroxaban Accord en meelt er fyrir um er tekinn
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Accord toflur. Of
margar Rivaroxaban Accord toflur auka hettu & blaeedingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Accord

o Ef pu tekur eina 15 mg toflu tvisvar a dag og hefur gleymt skammti, skaltu taka hann um leid og
pu manst eftir pvi. Taktu ekki meira en tveer 15 mg téflur & einum degi. Ef pd gleymir skammti
getur pu tekid tveer 15 mg toflur saman og pannig tekio tveer t6flur (30 mg) sama daginn.
Daginn eftir skaltu halda &fram ad taka eina 15 mg t6flu tvisvar & dag eins og venjulega.

o Ef pa tekur eina 20 mg t6flu einu sinni 4 dag og hefur gleymt skammiti, skaltu taka hann um leid
0g pu manst eftir pvi. Taktu ekki meira en eina t6flu & einum degi til ad beeta upp toflu sem
gleymst hefur ad taka. Taktu naestu toflu daginn eftir og haltu sidan afram ad taka toflu einu
sinni & dag eins og venjulega.

Ef haett er ad taka Rivaroxaban Accord
EkKi heetta ad taka Rivaroxaban Accord an pess ad tala vid lakninn fyrst, par sem Rivaroxaban
Accord medhondlar og kemur i veg fyrir alvarlegt sjikdémséastand.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Eins og vid & um svipud Iyf til ad draga ar myndun blédtappa, getur Rivaroxaban Accord valdid
bleedingum sem geta hugsanlega verid lifshattulegar. Miklar bleedingar geta leitt til skyndilegs falls i
bl6dprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar bledingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lekninum tafarlaust fra pvi, ef pu faerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
e Merki um blaedingu
- bladingu i heila eda innan héfudkipu (medal einkenna geta verid héfudverkur,
maéttleysi i annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifleiki i halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leitid leeknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikla blaeedingu
- Ovenjulegt méttleysi, preytu, félva, sundl, hdfudverk, outskyrdan prota, madi,
brjéstverk eda hjartadng.
Leeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.

e Merki um alvarleg vidbrogd i had
- svaesnum Utbrotum sem breidast Gt, bl6drum eda sarum & slimhud, t.d. i munni eda
augum (Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hidpekju).
- lyfjavidbrogdum sem valda Gtbrotum, hita, bolgu i innri liffeerum, réskunum &
bl6dmynd og almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
pessar aukaverkanir koma drsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).
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e Merki um alvarleg ofneemisvidbrogd
- prota i andliti, vérum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikum; ofsaklada og
ondunarerfidleikum; skyndilegu blodprystingsfalli.
Alvarleg ofnemisvidbrogd koma orsjaldan fyrir (brddaofneemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemislost;
getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgaef (ofsabjugur og
ofnaemisbjagur, geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o feekkun raudra blodkorna sem getur leitt til félva 4 had, mattleysis eda madi

o blaeding i maga eda gérnum, blaeding fra pvag- eda kynfaerum (par med talid bl6d i pvagi og
mikil tidablaeding), bl6dnasir, bleding i gémum

blaeding i auga (par med talin blaeding i augnhvitu)

blaeding i vef eda i likamshol (margudll, marblettir)

hosti med blodugum uppgangi

blaeding i hud eda undir hud

blaeding eftir adgerd

bl6d eda vokvi seytlar Gr skurdséari

proti i Gtlimum

verkir i Gtlimum

truflun a starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laeknirinn akvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, haegdatregda, nidurgangur
lagur blddprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)
préttleysi og orkuleysi (méttleysi, preyta), hofudverkur, sundl

atbrot, kladi i htd

bl6drannsdknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o blaeding i heila eda i hofudkupu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

o blaeding i lid med verkjum og prota

o bl6dflagnafaed (litill fjoldi bléoflagna, sem taka patt i storknun blédsins)

o ofnaemisvidbrdgo, p.m.t. i hud

o truflun & starfsemi lifrar (getur komid fram i ranns6knum sem laeknirinn akvedur)

o blédrannsdknir geta synt haekkun & bilirabini, heekkun akvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjélgun bléoflagna

o yfirlid

o vanlidan

o hradari hjartslattur

o munnpurrkur

o ofsakl4oi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o blaeding i vodva

gallteppa (minnkad gallfladi), lifrarbdlga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hudar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsOfnun bléds (margull) i nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem adaleggur er
preeddur i slagaed i nara (syndargulpur)

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o uppsofnun raudkyrninga, tegundar hvitra bl6dfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

o nyrnabilun eftir alvarlega bleedingu

o blaeding i nyrunum, stundum med blddi i pvagi, sem leidir til skerdingar & nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

o aukinn prystingur i vodva i fotlegg eda handlegg eftir blaedingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda I16mun (skert bl6dfleedi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rivaroxaban Accord
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og & hverri pynnu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Muldar téflur
Muldar t6flur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 4 klukkustundir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur annadhvort 15 mg eda 20 mg af
rivaroxabani.

- Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktdésaeinhydrat

Natriumkroskarmell6si (E468)
Natriumlaurylsulfat (E487)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Sellul6si, orkristalladur (E460)

Kisill, vatnsfri kvoda (E551)

Magnesium sterat (E572)

Filmuhao

Makrogol 4000 (E1521)

Hypromelldsi 2910 (seigja 5,1 mPa.S) (E464)
Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Lysing & atliti Rivaroxaban Accord og pakkningasteerdir
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Rivaroxaban Accord 15 mg: raudar, kringléttar, tvikdptar filmuhtdadar toflur sem eru u.p.b. 5,00 mm
i pvermal og prykktar med ,,JL & annarri hlidinni og ,,2 4 hinni hlidinni.

Rivaroxaban Accord 20 mg: dokkraudar, kringlottar, tvikaptar filmuhudadar toflur sem eru u.p.b.
6,00 mm i pvermal og prykktar med ,,JL3* & annarri hlidinni og sléttar & hinni hliginni.

4 vikna pakkning fyrir upphafsmedferd: Hver pakkning af 49 filmuhtdudum t6flum til notkunar &
fyrstu 4 vikum medferdarinnar inniheldur:

42 filmuhddadar toflur af 15 mg rivaroxabani og og 7 filmuhtdadar toflur af 20 mg rivaroxabani i
lyfjaveski.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holland

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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