VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Svariya 10 mg munndreififlogur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver munndreififlaga inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver munndreififlaga inniheldur 0,125 mg af makrogolglyserolhydroxysterati, sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Munndreififlaga

Ljosraud, rétthyrnd, punn flaga sem leysist upp i munni. Hver flaga er um pad bil 20 x 28 mm og
0,080 mm pykk.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fyrirbyggjandi medferd gegn blaedasegareki hja fullordonum sjuklingum sem gangast undir valkveda
lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélio.

Meoferd vid segamyndun i djuplaeegum blazdum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djuplaegum 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

Fyrirbyggjandi medferd gegn bldacedasegareki hja fulloronum sjuklingum sem gangast undir valkveda
lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélio

Radlagdur skammtur er 10 mg rivaroxaban til inntoku einu sinni 4 sélarhring. Fyrsta skammtinn 4 ad
taka 6 til10 klst. eftir skurdadgerd, svo framarlega sem bladingar eftir adgerd hafa stodvast.

Lengd medferdar fer eftir haettunni & blaeedasegareki hja hverjum sjuklingi fyrir sig, en hin raedst af
pvi hvada baeklunaradgerd var gerd.

o Fyrir sjuklinga sem gangast undir stora adgerd 4 mjoom er medferd radlogd i 5 vikur.

o Fyrir sjuklinga sem gangast undir stora adgerd 4 hné er medferd radologd i 2 vikur.

Ef skammtur hefur gleymst a sjuklingurinn ad taka Svariya an tafar og halda sidan afram nesta dag og
taka lyfid einu sinni a sélarhring eins og adur.



Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djupleegum blaedum og segareki i lungum.

Radlagdur skammtur vid upphafsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni 4 dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i lungum.

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djipleegum
blazedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahaettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). Thuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum blazdum eda segarek i lungum af dkvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum ahattupattum, segamyndun i djipleegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsékum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar ®skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djupleegum
blazdum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djuplegum blaedum
og segareki { lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. Thuga skal Svariya 20
mg einu sinni & dag hja sjuklingum par sem heettan 4 endurteknu segareki i djiplaeegum blazedum og
segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjukdoma eda sem hafa
fengio endurtekid segarek i djuplaegar blaedar og segarek 1 lungu, pratt fyrir ad vera & langvarandi
fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Svariya einu sinni 4 dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat 4 avinningi medferdar gegn heettunni
4 bledingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaazetlun Heildar dagskammtur
Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar a dag 30 mg
fyrirbyggjandi meoferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djaplaegum blazdum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinni a dag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vid e0a 20 mg einu sinni & | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum blaedum djupleegum blaedum og
og segareki i lungum segareki 1 lungum er

lokid

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1-21) skal sjuklingurinn taka
Svariya tafarlaust til ad tryggja toku 4 30 mg af Svariya 4 dag. I pessu tilfelli ma taka tver 15 mg

munndreififlogur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar a dag eins
og venjulega og malt var meo.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Svariya tafarlaust
og halda afram neesta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni 4 dag eins og melt var med. Ekki skal
taka tvofaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ao taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Svariya
Fyrir sjuklinga sem f4 medferd gegn segamyndun 1 djupleegum blazdum eda segareki i lungum eda

fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum, skal stodva medferd med K vitamin hemli (VKA)
og hefja medferd med Svariya pegar INR er <2,5.




begar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i Svariya, munu gildi International
Normalised Ratio (INR) vera falskt haakkud eftir ad Svariya hefur verid tekid inn. Maling 4 INR gefur
ekki rétta mynd af bl6opynningarvirkni Svariya og 4 pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Svariya yfir i K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullneegjandi blodpynningu vid skipti af Svariya yfir 4 K vitamin hemla. Tryggja skal
samfellda vidunandi bl6dpynningu & medan breytt er um blodpynningarlyf. Geta skal ad pvi ad
Svariya getur leitt til haekkunar 4 INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Svariya yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn samhlida
Svariya 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 samkveemt INR profi. A medan sjiklingar eru baedi a Svariya og
K vitamin hemli skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en adur en naesti skammtur af
Svariya er tekinn.

begar inntoku Svariya hefur verid hatt, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta skammt
aour en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra blodopynningu til inndcelingar yfir i Svariya

Hja sjuklingum sem fa blé6dpynningu med inndalingu skal heetta gjof hennar og hefja gjof Svariya O til
2 klst. adur en naest hefdi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin med lagan moélpunga) eda pegar
heett er ad gefa blodpynningarlyf med stodugu innrennsli (t.d. 0sundurgreint heparin i &0).

Skipti fra Svariya yfir { bloopynningarlyf til inndcelingar
Gefa 4 fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndaelingar pegar taka hefdi att naesta skammt af
Svariya.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til markteekrar haekkunar 4 péttni rivaroxabans i plasma, pvi skal
geeta varidar pegar Svariya er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radl6go 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
valkvada lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélio er engin porf 4 adlogun skammta hja
sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 50 - 80 ml/min.) eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min.) (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vid segamyndun i djupleegum blazdum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djaplegum blaeedum og
segareks i lungum er engin porf 4 adlogun & radlogdum skammti hja sjuklingum med vegt
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 a dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni a
dag, skal thuga ad minnka skammta ur 20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni 4 dag ef aatlud
bledingahetta sjuklingsins er talin vega pyngra en hatta 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
0g 5.2).

begar radlagdur skammtur er 10 mg einu sinni 4 dag er engin porf & adlogun skammta hja
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi



Svariya er ekki &tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med bldédstorkutruflunum og bledingarhaettu 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).

Aldraodir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Svariya 10 mg munndreififlagna hja bérnum & aldrinum
0 til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki melt med notkun Svariya 10 mg
munndreififlagna hja bérnum yngri en 18 ara.

Svariya 10 mg munndreififldgur eru til inntéku og paer ma taka med eda an matar og einnig med eda
an vatns (sja kafla 5.2). Leyfa skal flogunni ad sundrast i munni sjiklings adur en hiin er gleypt med
munnvatni.

(a) Til ad opna skammtapokann verdur ad halda honum pannig a0 styttri hlidin, sem er merkt med
Or, snui upp.

(b) Opna verdur skammtapokann sidan med pvi ad plokka varlega bada hlutana i sundur vid
orvarmerkid. Halda skal hvorum hluta 4 milli pumalfingurs og visifingurs og nota adra
hondina fyrir hvorn hluta.

(c) Rifa verdur bada hluta skammtapokans i gagnstaedar attir par til peir eru ad fullu adskildir.
Munndreififlagan er pa & 60rum helmingi skammtapokans.

(d) Fjarlegja verour munndreififldguna Gr pokanum med purrum fingrum og setja hana beint a
tunguna. Munnur sjuklingsins 4 ad vera tomur. Taka skal munndreififloguna um leid og
skammtapokinn hefur verid opnadur.

Mikilvegt: Ekki ma medhdndla munndreififloguna med blautum héndum.

4.3 Frabendingar

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

Averki eda astand par sem talid er ad haetta geti verid 4 mikilli bleedingu. Um getur verid ad raeda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er 4 blaedingu,
nylegan averka 4 heila eda manu, nylega adgerd a heila, maenu eda auga, nylega innankupubladingu,
pekkta adahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og bldedatenginga, edagulp, eda mjog
afbrigdilegar @dar i menu eda heila.

Samhlida medferd med 66rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu (unfractionated) heparini, 1éttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid paer sérstoku
adstedur ad verio sé ad skipta um blédpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
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er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midlagri blaed eda slaga0 (sja kafla
4.5).

Lifrarsjukdémur med bloédstorkutruflunum og bleedingarhattu 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 vio notkun

Melt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vid blodpynningarmedferod allt medferdartimabilid.

Bladingarhzatta
Eins og vid & um Onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjuklingar sem nota Svariya

fai einkenni um bladingu. Melt er me0d ad nota lyfid med varud vid adstadur par sem aukin hetta er 4
bleedingu. Heetta skal gjof Svariya vid mikla bledingu (sja kafla 4.9).

{ kliniskum rannsoknum saust oftar bladingar tr slimhd (p.e. blodnasir, bladingar i munnslimhad,
meltingarfeerum, pvag- og kynferum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar Gr leggéngum eda auknar
tidabledingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K vitamin hemla.
bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema malingu 4 hemoglobini/hematokrit til viobotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda bledingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahépar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bleedingarhettu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bleedingu og

blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum sem fa Svariya sem fyrirbyggjandi
medferd vio blaedasegareki eftir valkvaeda lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid ma gera petta med
reglulegri skodun sjuklinga, med pvi a0 fylgjast vel med pvi sem seytlar fra skurdsarinu og med
reglulegum maelingum 4 hemoglobini. Ef 6utskyrd lekkun hemoglobins eda blodprystingsfall & sér
stad ber a0 leita ad bledingarstad.

bo ekki s¢ porf a reglulegu eftirliti med ttsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mela rivaroxaban gildi meod kvardadri magngreiningu & virkni gegn storkupaetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking & tsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskommtun 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
bledingarhattu. Svariya 4 ad nota med varad hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min.
Notkun er ekki ra0ldgd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2).
Geeta skal varudar vid notkun Svariya hja sjiklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 30 - 49 ml/min.) sem fa samhlida medferd med lyfjum sem auka péttni rivaroxabans i
plasma (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid onnur lyf

Notkun Svariya er ekki radlogd hja sjuklingum sem eru a samhlida medferd med azol-lyfjum gegn
sveppasykingum (eins og ketoconazo6l, itraconazdl, voriconazol og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar & beedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilvaeg ahrif (2,6 f61d a0 medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bleedingarheettu (sja kafla 4.5).




Geeta skal varaoar ef sjuklingar eru a samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif a storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru (ASA) og lyfjum sem hindra

samlodun blodflagna eda sérteekum serotonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tonin noradrenalin

endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga sem eiga 4
haettu ad fa sarasjuikdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

A0rir dheettupeettir sem auka bleedingarhattu
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogd hja sjuklingum med aukna
bleedingarhattu t.d.:

o Medfzedda eda dunna bledingarsjukdoma

o Omedhondladan alvarlegan slagadahaprysting

o Adra meltingarferakvilla an virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bleedingakvilla
(t.d. bolgusjukdom i pdrmum, vélindabolgu, magabolgu eda vélindabakflaedi)

o Sjonuaedakvilla (vascular retinopathy)

o Berkjuskulk eda sogu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni haettu 4 ad fa blaedingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn hettu 4 bledingum hja sjaklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu axlis, &xlishemjandi medferd og sjikdomsstigi.
Zxli 1 meltingarvegi eda pvag- og kynfaerum hafa tengst aukinni heettu 4 bledingum medan 4 medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Sjuklingar med gervihjartalokur
Ekki 4 ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa

nylega gengist undir dsedarlokuskipti med pradingarteekni (TAVR). Oryggi og virkni Svariya hefur
ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gdgn sem stydja ad Svariya
gefi vidunandi bl60pynningu hja pessum sjiiklingahdpi. Ekki er melt med notkun Svariya hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med andfosf6lipid heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med s6gu 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 sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar melingar (fyrir andstorkulupusi, 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 med segarek i lungum og 6stdduga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottnams sega ur lungum

Ekki er melt me0 pvi ad nota Svariya i stad ésundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blodras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega ur lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og virkni Svariya vid pessar klinisku
adstedur.

Meanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga
begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru 4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i heettu a
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a0 fa utanbastsbleedingu eda blaedingu i meenu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar lomunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi meenuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa 4hrif 4 blodstorknun. Likurnar geta einnig aukist af dverka vid
menustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu a taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir 4 starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en menu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti laknir ad meta ventanlegt gagn
og hugsanlega ahzttu hja sjuklingum sem eru a segavarnarlyfjum eda eiga a0 fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun.

Hafa 4 lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ur hugsanlegri hattu a blaedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida menu-/utanbastsdeyfingu eda manustungu. Best er ad koma fyrir eda
fjarleegja meenulegg eda framkvaema manuastungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin
vera litil (sja kafla 5.2).

Ad minnsta kosti 18 klst. skulu lida fra sidustu gjof rivaroxabans par til menuleggur (epidural) er
fjarleegour. Eftir a0 leggurinn hefur verid fjarleegdur ma ekki gefa nasta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.

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

Skammtaradleggingar fyrir og eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd ef ekki er um ad reeda valkvaeda
lioskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

Sé porf 4 ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Svariya 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 hattu a blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Svariya aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd, eins og kliniskt
astand leyfir og ef vidunandi stoovun a bleedingu faest a0 mati pess leknis sem medferdina veitir (sja
kafla 5.2).

Aldradir
Bledingarhatta getur aukist med heekkandi aldri (sja kafla 5.2).

Huovidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudviobrogo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri haettu 4 a0 fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrogdin fram a
fyrstu vikum medferdarinnar. Heetta & notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg titbrot 4
huo (t.d. ef pau breidast ut, eru svasin og/eda ef blodrur myndast) og vid merki um ofnami dsamt
sarum 4 slimhud.

Upplysingar um hjalparefni

Macrogolglycerol hydroxystearat getur valdid 6paegindum i maga og nidurgangi.

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

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,7 faldrar/1,6
faldrar aukningar 4 medalgildi Cpax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfthrifum sem geta leitt til
aukinnar bledingarhaettu. bvi er notkun Svariya ekki radldgo hja sjuklingum sem eru samhlida &
almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol, itraconazodl,
voriconazodl og posaconazdl eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baoi
CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).




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

Erythromycin (500 mg prisvar 4 s6larhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til 1,3
faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cpax. Milliverkun vid erythromycin hefur liklega ekki kliniska
pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i dhaettuhopum.

Hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar a sélarhring) til
1,8 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & Cmax, borid
saman vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromycin til 2,0 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar & Cpmax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins beetast vid ahrif skerdingar a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Fluconazol (400 mg a sélarhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar 4 medal rivaroxaban AUC og 1,3 faldrar aukningar 4 medal Cmax. Milliverkun vid
fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hja sjuklingum i dhaettuhdépum. (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 samanlogd ahrif 4 virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa a storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf rivaroxabans.

Vegna aukinnar bledingarhattu parf ad geeta varadar ef sjuklingar fa4 samhlida medferd med
einhverjum 60rum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

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

Engin kliniskt mikilvaeg lenging a blaedingartima kom fram eftir samhlida gjof rivaroxabans (15 mg)
og 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafraedileg viobrogo.

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

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg viohaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafreedilegum milliverkunum vio rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging & blaeedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun blodflagna, P-selektin eda
GPIIb/Il1a viotaka.

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

SSRI/SNRI

Eins og vid & um 6nnur bl6dpynningarlyf, geta sjuklingar verio i aukinni bleedingarhattu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid samhlida
notkun 1 klinisku rivaroxaban-aaetluninni, kom fram télulega heerri tioni meiri- og minnihattar
bleedinga sem voru kliniskt mikilvaegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin
begar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir 4 rivaroxaban (20
mg) eda af rivaroxabani (20 mg) yfir &4 warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
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(Neoplastin) meira en pvi sem vidbdtinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samreemi vid vidbotina.

Ef vilji er til pess a0 kanna lyfhrifsahrif rivaroxabans & medan 4 breytingunni stendur er hagt ad nota
prof sem melir virkni gegn storkupeetti Xa, PiCT og Heptest par sem warfarin hefur ekki ahrif 4 pessi
prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 611 prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupaetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Ctrough af rivaroxabani (24 klst. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarksahrifum af rivaroxabani 4 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. Samhlida notkun rivaroxabans
og annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytoins, karbamazepins, fenobarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. Pvi 4 ad fordast
samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlida medferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lythrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefio asamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfetni 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).

Rannsoknanidurstédur
Rivaroxaban hefur ahrif 4 storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera ma rad fyrir vegna
verkunarhattar pess (sja kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Svariya & medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir

a &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana a exlun, innri bledingarhattu og visbendinga
um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota Svariya & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri eiga ad fordast ad verda barnshafandi medan a medferd med rivaroxabani
stendur.

Brjostagjof

Oryggi og virkni Svariya hja konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir syna
ad rivaroxaban skilst ut i mjolk. Konur med barn & brjosti eiga pvi ekki ad nota Svariya (sja kafla 4.3).
Taka parf akvordun um hvort haetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé 4 meodferd.

Frj6semi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a rivaroxabani i moénnum til ad meta ahrif a frjésemi. |
rannsdkn 4 frjésemi karl- og kvenkyns rotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Svariya hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum eins

og yfirlidi (tidni: sjaldgaefar) og sundli (tidni: algengar) (sja 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 Oryggi

Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan II1. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born 1 tveimur II. stigs

rannséknum og tveimur III. stigs rannsoknum ttsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferdarlengd i I11I. stigs

ranns6knum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur meoferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvae0a lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélio
Fyrirbyggjandi vio blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Meoferd vid segamyndun i djuplaeegum 6.790 Dagur1-21:30mg | 21 manudur
blaedum, 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 bladasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazodasegareki hja fullburda nyburum svipadri itsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djupleegum blaedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bloédsega af 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
vOldum adakdlkunar hja sjuklingum sOomu rod, til
eftir bratt kransadaheilkenni vidbotar vid
annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
e0a ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bldédsega af 18.244 5 mg asamt 47 manudir
voldum adakdlkunar hja sjuklingum asetylsalisylsyru eda
10 mg eingdngu
med kransaedasjukdom/tslagaedakvilla | 3.256** 5 mg dsamt 42 manudir
asetylsalisylsyru

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

**  Ur VOYAGER PAD rannsokninni
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Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru bledingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum hér 4 eftir). Paer bleedingar sem oftast var tilkynnt um
voru blodnasir (4,5%) og bledingar 1 meltingarvegi (3,8%).

Tafla 2: Tioni blzedinga* og blédleysis hja sjiklingum sem fengu rivaroxaban i II1. stigs
rannsoknum hja fulloronum og bérnum sem er lokio

Abending Einhver blading Blédleysi
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga

hja fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lidoskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vi0 bladasegareki 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
hja veikum sjuklingum

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

djupleegum blaedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Meodferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blazdasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara

eftir ad hefdbundin

segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 a hver 2,5 d hver
segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
an lokusjukdoms

Fyrirbyggjandi gegn bléosega af 22 a hver 1,4 a hver
voldum @dakolkunar hja sjoklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 & hver 0,15 4 hver
voldum adakolkunar hja sjuklingum | 100 sjiklingaar 100 sjuklingadr**
med 8,38 a hver 0,74 4 hver
kransadasjukdom/utslagaedakvilla 100 sjuklingaar” 100 sjuklingaar*** *

* | 6llum rannséknum 4 rivaroxabani eru 611 blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

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

*** Notast var vi0 sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

#  Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir
Ti0ni aukaverkana sem greint var fra vi0 notkun Svariya hja fullordnum og bérnum eru teknar saman i
toflu 3 hér a eftir og radad eftir liffeerakerfum (MedDRA flokkun) og tidni.

Tidni 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)

tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um hja fulloronum sjuklingum i III. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs rannséknum hja bérnum
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Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar Koma orsjaldan | Tioni ekki
fyrir pekkt
Bl160 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnemi, Bradaofnemis-
ofnaemishudbolga, viobrogo, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnaemis-
ofnemisbjugur lost
Taugakerfi
Sundl, héfudverkur Heilablading og
innankupublaeding,
yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hraotaktur
Aodar
Lagur
blodprystingur,
margull
Ondunarfzri, brjésthol og midomseti
Blodnasir, blodhosti Rauokyrninga-
lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfzeri
Bleding i tannholdi, Munnpurrkur
blaeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleeding tr
endaparmi), verkir i
meltingarfaerum og kvio,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur,
uppkost”
Lifur og gall
Haekkud Skert Gula, haekkad gildi
gildi lifrarstarfsemi, samtengds gallrauda
transaminasa haekkad gildi (conjugated
gallrauda, haekkad | bilirubin) (med eda
gildi alkalisks an samhlida
fosfatasa i blodi*, hakkunar a gildi
haekkad gildi GGT* | ALAT), gallteppa,
lifrarbolga (p.m.t.
lifrar-
frumuskemmdir)
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Huo og undirhid

Kladi (p.m.t. sjaldgeef
tilvik utbreidds klaoa),
utbrot, flekkbleding,
bleedingar 1 hud og
undirhd

Ofsaklao1

Stevens-Johnson

heilkenni/eitrunar-
dreplos hudpekju,
DRESS-heilkenni

Stodkerfi og bandvefur

Verkir i atlim?

Lidblaeding

Bleding i vodva

Rymis-heilkenni
eftir blaedingu

Nyru og pvagfeeri

Blaoing i pvag- og
kynfaerum (p.m.t. bloo i
pvagi og asatidir ®), skert
nyrnastarfsemi (p.m.t.
kreatininhaekkun 1 blodi
og hakkun pvagefnis i
blodi)

Nyrnabilun/brad
nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
of litlu gegnfleedi
bld0s, nyrnakvilli
sem tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir 4 ikomustao

Sétthiti®, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn
atlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjugur®
almennur styrkur og orka
(p.m.t. preyta og
prottleysi)
Rannséknanidurstoour
Hekkao gildi
LDH*, heekkad
gildi
lipasa®,
hakkad gildi
amylasa®
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgeroar
Blading eftir adgerdir Syndaraedagulpur
(p.m.t. blodleysi eftir c
adgerd og bleding ur

sari), marmyndun,

seyting ur sarum®

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blazdum hja fullordnum sjuklingum vid
valkvae0a lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélio
B: mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vid segamyndun i djupleegum blazdum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djipleegum blaeedum

og segareki i lungum

C: sjaldgaefar vid fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakolkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransaeedavikkun)
* Notast var vi0 fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vid skraningu aukaverkana i voldum III. stigs
rannsoknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad

lokinni greiningu & rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafreedilegs verkunarhattar Svariya getur notkun pess tengst auknum likum 4 dulinni eda
greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir bladinguna.
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Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsféllum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi blzdingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum rannséknum
sdust oftar blaedingar r slimhud (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhad, meltingarfaerum, pvag- og
kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar ur leggdngum eda auknar tidabledingar) og blddleysi vid

langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med K vitamin hemlum. bvi gati verid
gagnlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof & hemogldbini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til
a0 greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar, pyki slikt videigandi.
Bledingarhatta getur verid aukin hja dkvednum sjuklingahopum, t.d. sjiklingum med 6medhondladan
alvarlegan slagedahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stoovun blaedingar (sja kafla 4.4 ,,Bledingarhetta*). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda outskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blédpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verid fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri bladingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Svariya. Pvi verour ad hafa mogulega blaedingu i huga pegar astand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er meti0.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum ofskammtana, allt ad 1.960 mg. Vid ofskdmmtun a
ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bledingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun bleedinga“). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda heerri, hafi hamarksahrif 4 medalutsetningu i
plasma og ahrifin aukist ekki frekar.

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

fhuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga ur frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjornun blaedinga

Komi fram bladingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka nastu rivaroxaban gjof
eda haetta medfero eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
(sja kafla 5.2). Medfer0 skal vera einstaklingsbundin i samreemi vid alvarleika og stadsetningu
bledingar. Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), bleedingarstodvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, blodhlutagjot (pjoppud raud blodkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst ad stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lythrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) e0a radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmdorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika & takmorkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad endurtaka gjof
radbrigdastorkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svorunar. Ef um mikla
blaedingu er ad rada skal thuga ad leita rada hja sérfredingi 4 svidi storkutruflana, sé hann tilteekur (sja
kafla 5.1).
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Protaminsulfat og K vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takm&rkud
reynsla er af tranexamic syru og engin reynsla af amindcaproéic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fa rivaroxaban. bad eru hvorki visindaleg rok fyrir a&vinningi 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 hagt sé ad nema pad a brott med
skilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

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

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sérteekur beinn hemill 4 storkupatt Xa, med adgengi eftir inntoku.

Homlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur II) og ekki hefur verid synt
fram 4 ahrif & bl6dflogur.

Lyfhrif

Skammtahad homlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
préprombintima (PT) 4 skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til profsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstddur. 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. Hja sjiklingum sem gengust undir meirihattar baeklunaradgerd, voru
5/95 hundradshlutarnir fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 klst. eftir inntdku taflnanna (p.e. pegar ahrifin eru i
hamarki) 4 bilinu 13 til 25 s (upphafsgildi fyrir adgerd 12 til 15 s).

[ kliniskri lyfjafraedirannsokn & vidsniiningi 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-patta PCC (storkupeettir II, VII, IX og X). 3-patta PCC lekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
préfi um u.p.b. 1,0 sektindu innan 30 minatna, en med 4-patta PCC leekkudu gildin um u.p.b. 3,5
sekundur. 3-patta PCC hafoi 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, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lythrif rivaroxabans. Engin porf er 4 eftirliti med
storkugildum medan 4 venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er haegt ad maela rivaroxaban gildi med malingu 4 virkni gegn storkupaetti Xa (sja
kafla 5.2)

Klinisk verkun og éryggi

Fyrirbyggiandi medferd vio blacedasegareki hjd fulloronum sjuklingum sem gangast undir valkveda

lidskiptiadgerd d mjadmar- eda hnélio

Kliniska rivaroxaban aatlunin var honnud til ad syna fram 4 verkun rivaroxabans i fyrirbyggjandi

medferd gegn blaedasegareki, p.e. nalegri og fjarlegri segamyndun i djapum blaedum (deep vein

thrombosis [DVT]) og lungnasegareki (pulmonary embolism [PE]) hja sjuklingum sem gangast undir

meirihattar baeklunaradgerdir a fotleggjum. Y fir 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, III. stigs

kliniskum samanburdarrannsoknum, RECORD-aatluninni.

Rivaroxaban, 10 mg einu sinni 4 solarhring, sem gefid var i fyrsta lagi 6 klst. eftir adgerd var borid

saman vid enoxaparin, 40 mg & sélarhring, sem gefio i fyrsta sinn 12 klst. fyrir adgero.

{ 6llum premur II1. stigs rannsoknunum (sja toflu 4) dré rivaroxaban marktzekt Gr tidni allra gerda

blaadasegareks (6llum segamyndunum i djipum blaedum, greindum med edamyndatéku eda eftir
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einkennum, lungnasegareki sem ekki var banvent og daudsfollum) og storfellds blaedasegareks
(naleegri segamyndun i djipum blazdum, lungnasegareki sem ekki var banvaent og daudsfollum
tengdum blaaxdasegareki), sem voru fyrir fram tilgreindir fyrsti (primary) og annar (secondary)
meginendapunktur m.t.t.verkunar lyfsins. Ennfremur var tioni blaedasegareks med einkennum
(segamyndunar i djipum blazedum, lungnasegareks sem ekki var banvant og daudsfollum tengdum
blazdasegareki, med einkennum) laegri hja sjuklingum 4 rivaroxaban medferd en sjuklingum a
enoxaparin medferd.
Meginendapunktur m.t.t. dryggis, meirihattar bleding, syndi ad tidnin var samberileg hja sjuklingum
sem fengu rivaroxaban 10 mg og peim sem fengu enoxaparin 40 mg.

Tafla 4: Nidurstodur I11. stigs kliniskra rannsdkna & verkun og oryggi

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Rannsoknarpydi | 4.541 sjuklingur (skipt var um allan 2.509 sjuklingar (skipt var um allan 2.531 sjuklingur (skipt var um allan

mjadmarlidinn) mjadmarlidinn) hnélidinn)
Meoferd 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 +2 dagar 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 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
VTE med 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
einkennum
Meirihattar 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
bledingar

Sameiginleg heildargreining nidurstadna III. stigs ranns6knanna stadfesti nidurstodur einstakra
rannsokna, p.e. laegri tioni blaedasegareks i heild, meirihattar blaedasegareks og blaedasegareks med
einkennum, pegar veitt var medferd med rivaroxabani 10 mg, samanborid vid enoxaparin 40 mg einu

sinni 4 dag.

Aukalega vid II1. stigs RECORD aztlunina, var gerd opin hoprannsokn eftir leyfisveitingu, sem ekki
var ihlutandi (XAMOS) hja 17.413 sjuklingum sem foru i meirihattar baeklunarskurdadgerd 4 mjodm
eda hné, til a0 bera saman rivaroxaban vid dnnur lyf sem notud eru fyrirbyggjandi vid segamyndun
(hefobundin medferd) vid adstedur eins og paer eru i raun. 57 sjuklingar (0,6%) i rivaroxaban hopnum
(n=8.778) fengu blaedasegrek med einkennum og 88 sjuklingar (1,0%) sem fengu hefdbunda medferd
(n=8.635; HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91; 6ryggisviomidunarfjoldi). Meiri hattar bleedingar urdu hja 35
(0,4%) peirra sem fengu rivaroxaban og 29 (0,3%) hja sjiklingum sem fengu hefdbundna medferd
(HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Nidurstoour rannsoknarinnar voru pvi i samraemi vid nidurstodur ur
slembir6dudu adalarannséknunum.

Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blacedum og segareki i lungum
Kliniskar rannsoknir & rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blazdum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.
Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjérum slembudum tviblindum I1I stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstodum Ur Einstein DVT og
Einstein PE ranns6knunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 ménudur.

{ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjuklingar med brada segamyndun i djipleegum blazedum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blazedum og fyrirbyggjandi medferdar gegn endurtekinni
segamyndun i djupleegum blaedum og segareki 1 lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru utilokadir fra rannsékninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.
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Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djipleegum bldeedum var 15 mg af rivaroxabani
gefid tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag.

{ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaeedum og segareks i lungum rannsékud hja
4.832 sjuklingum med bratt 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 4 dag i 3
vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni a dag.

{ badi Einstein DVT og Einstein PE rannsoknunum folst samanburdarmedferd i enoxaparin sem gefid
var a.m.k. 1 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var 4 medferdarbili (= 2,0). Medferd hélt
afram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum innan
medferdargilda upp 4 2,0 til 3,0.

{ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djiplaegum blazedum og
segarek 1 lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blazedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjuklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 manada medferd vio blaedasegareki hao klinisku mati rannsakanda. 20
mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannsoknirnar notudu sému 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 djiplaegum bldedum eda
banvaent eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djuplaeegum blazdum, segarek i lunga sem ekki er banvent og daudi af einhverjum
astedum.

{ Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djapleegum
blazdum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 méanada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banvanu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djuplaegum bldedum eda segareki i lunga med einkennum, sem ekki voru banvan.
Sjuklingar med abendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir frd rannsdkninni. Medferdarlengdin var allt a0 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembir6dunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni a
dag.

Fyrsti endapunktur var endurkomin segamyndun med einkennum, skilgreindur sem samsettur
endapunktur sam samanstod af endurkominni segamyndun i djupleegum blazdum eda banvenu eda
ekki banveenu lungnasegareki.

i Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 5) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki siora); dhaettuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum &vinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med ahaettuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), télugildi p
gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur ut. 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 1 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hdpinn sem axtlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem aztlad var ad medhondla i 12 manudi. 1
enoxaparin/VKA hopnum voru ekki skyr tengsl 4 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 blaadasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vio
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).
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Mat a oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar blaeedingar eda kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki
eru miklar) svo og mat a 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bleedingar) var svipad hja badum
medferdarhopum.

Tafla 5: Niourstoour varoandi virkni og 6ryggi ar III stigs rannsékninni Einstein DVT

Rannsoknarhopur 3449 sjl'lklingar med einkenni um segamyndun
i djupleegum blaedum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun* 36 >
(2,1%) (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?10’ 2%) (1 18 0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun 1 14 28
djapleegum blazedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djuplaegum blaedum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 4 6
%)ar sem ekki er hagt ad utiloka (0.2%) (0.3%)
ungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar blaedingar (l(i 8%) %10’ 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, 4samt med og sidan fylgt eftir af VKA

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

[ Einstein PE rannsokninni (sja toflu 6) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri hrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfredilegt jatngildi); dheettuhlutfall: 1,123 (0,749 -
1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit)
(fundinn med greiningu & meginnidurstddum vardandi virkni og meiri hattar bledingum), var 0,849
((95% oryggismork: 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 medferdarhopnum, 62% i 6 manada hopnum og 65% i 12 manada 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 blaadasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan hasta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var aheettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642 (95% 6ryggismork: 0,277 -
1,484).

Ti0ni adalmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki
voru miklar) var litillega lagri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hopnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tidni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var lagri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hopnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% oryggismork: 0,308 - 0,789).

Tafla 6: Nidurstoour vardandi virkni og oryggi ur III stigs rannsékninni Einstein PE

4.832 sjuklingar meo einkenni um bratt segarek
i lungum

Rannsoknarhopur
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Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Meoferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
Einkenni um endurkomna segamyndun* >0 44
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum 23 20
(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 djaplaeegum blazedum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall
par sem ekki er hagt ad utiloka 1 7
] K (0,5%) (0,3%)
ungnasegare
Meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar 249 274
bleedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
Meirihattar bleedingar ?16, 1%) ?22’ 2%)

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

b) Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, 4samt me0 og sidan fylgt eftir af VKA
*  p<0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid ahattuhlutfall veri 2,0); ahaettuhlutfall:

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

Ger0 var fyrir fram dkvedin greining 4 samsoéfnudum nidurstddum ur Einstein DVT og PE

rannsoknunum (sja to6flu 7).

Tafla 7: Nidurstodur vardandi virkni og 6ryggi ur greiningu 4 samséfnudum niourstooum uar III.
stigs ranns6knunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
Rannsoknarhopur segamyndun i djapleegum blazdum eda bratt
segarek i lungum
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA
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 93
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(i 9%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djuplaegum blaaedum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djuplaegum blazdum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 15 13
par sem ekki er haegt ad ttiloka (0.4%) (0.3%)
lungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaeedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar blaedingar ?10’ 0%) ’(712, 7%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar 4 dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & dag
b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, asamt me0 og sidan fylgt eftir af VKA
* p <0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid aheettuhlutfall veeri 1,75);

ahettuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)




Ahgttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu 4 samsdfnudum nidurstodum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar
bleedingum), var 0,771 ((95% oryggismork: 0,614 - 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

[ Einstein Extension rannsékninni (sja toflu 8) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum 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, po
munurinn veri ekki marktakur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilvagar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin heerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid lyfleysu.

Tafla 8: Virkni- og oryggisniourstoour ur III. stigs Einstein Extension

Rannsoknarhopur 1.197 sjl'l.klingar héldg a'lf.ram medferd og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun

Meodferdarskammtur og Rlvaroxaba’n ) . Lyfleysa -

medferdarlengd 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=59%4

Einkenni um endurkomna 8 42

segamyndun*® (1,3%) (7,1%)

Einkenni um endurkomio segarek | 2 13

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

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djupleegum > o h o

blazedum (0.8%) (5,2%)

Dauosfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

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

lungnasegarek

Meirihattar bleedingar ?0,7% ) ?O, 0%)

Kliniskt mikilveegar blaedingar 32 7

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

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
* p <0,0001 (betra), ahattuhlutfall: 0,185 (0,087 - 0,393)

{ Einstein Choise rannsékninni (sja toflu 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.

Tafla 9: Virkni- og 6ryggisnidurstodur ur III. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarh6pur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg einu
Medferdarskammtur einu sinni 4 dag einu sinni 4 dag sinni 4 dag
N=1.107 N=1.127 N=1.131

Midgildi medferdarlengdar

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

[fjordungsgildi]

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%)
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Einkenni um

endurkomna segamyndun ) N 8 N 30 o

i djuplegum blazdum (0.8%) (0,7%) (2,7%)

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
Meirihattar blaedingar 6 > 3

s (0,5%) (0,4%) (03%)

bledmgarsemeliers | 20 2 20
e & 2,7%) (2,0%) (1,8%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
bleeding (hreinn kliniskur (2,1%)" (1,5%)"™ (4,7%)
avinningur)

*  p<0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni &
dag; ahattuhlutfall=0,34 (0,20 - 0,59)

**  p<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni &4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni a
dag; dhattuhlutfall=0,26 (0,14 - 0,47)

+ Rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni 4 dag;
ahattuhlutfall=0,44 (0,27 - 0,71), p=0,0009 (nafngildi)

++  Rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni a dag;
ahaettuhlutfall=0,32 (0,18- 0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstodur hennar metnar midlegt, p.m.t. endurtekio segarek i bladedum,
meirihattar blaeedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djipleegum blaeedum
voru teknir inn 1 rannsokn 4 langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefobundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaeeOum var 1,4% og tidni daudsfalla af 61lum orsékum var 0,5%. Munur var a eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding a4
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maldum mismun vid upphaf rannséknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstodurnar. Adlagad dhaettuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vid meirihattar bledingum var 0,77 (95% Oryggismork 0,40 -
1,50), fyrir endurtekid segarek i blaeedum 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 leeknis, eru 1 samraemi vid adur akvardad
Oryggissnio fyrir notkun vid pessari abendingu.

{ rannsokn 4n inngripa, sem framkvamd var eftir markadssetningu, var rivaroxabani dvisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun 1 djupleegum blazedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjuklingum, 4n s6gu um krabbamein, fra fjérum 16ndum. Tidni tilvika & hver
100 sjuklingaar af segareki i blaeedum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar a sjukrahus var a bilinu 0,64 (95% oryggismork 0,40 — 0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
oryggismork 2,11 —2,51) i byskalandi. Tidni bleedinga sem leiddu til sjukrahusinnlagnar 4 hver 100
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sjuklingaar var fyrir innankupublaedingu 0,31 (95 % oryggismork 0,23 — 0,42), fyrir bleedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% oryggismork 0,67 — 1,17), fyrir bleedingu fra pvag- og kynfeerum 0,44 (95%
oryggismork 0,26 — 0,74) og fyrir adrar bledingar 0,41 (95% oryggismork 0,31 — 0,54).

Sjuklingar med ha-adhattu, priggja melinga jakvett andfosfolipid heilkenni

{ slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati 4
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med ségu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og i mikilli haettu & segareki (jakveed meeling fyrir 611 prji
andfosfolipid profin: andstorkulipusi, andkardiolipin moétefnum, og anti—beta 2-glycoprotein |
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en atlad var eftir innskraningu 120 sjiklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjaklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f4 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjiklingum med
kreatininuthreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad f4 warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med blodpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjuklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin. Meirihattar
bleeding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hopnum og 2 sjuklingum (3%) i warfarin
hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hafur fallid fra krofum um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur rannsoknum a
viomidunarlyfinu sem inniheldur rivaroxaban hja 6llum undirhépum barna vegna fyrirbyggjandi
adgerda vi0 segarekstilfellum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

52 Lyfjahvérf

Frasog

Rivaroxaban frasogast hratt og naer hdmarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntdku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er nastum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 - 100%) fyrir 2,5
mg og 10 mg téflur, hvort sem sjuklingur er fastandi eda ekki. Samhlida feduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cnax rivaroxabans 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 sterri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs
sem takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti. betta er greinilegra i fostu
en pegar faedu hefur verid neytt. Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli
einstaklinga (CV%) er a bilinu 30% til 40% ad undanskildum adgerdardegi og deginum par 4 eftir,
vegna mikils breytileika i Gtsetningu fyrir lyfinu (70%).

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pao er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna og Cpax 56% minna en ef téflur 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 i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar ttsetningar fyrir rivaroxabani.

Synt var fram a jafngildi munndreififlagna samanborid vid t6fluna vio 10 mg skammt 4 fastandi maga,
sem og fyrir 20 mg skammtinn vid mat.

Dreifing
Proteinbinding i plasma hja ménnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albtimin i sermi

adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er i medallagi, Vss u.p.b. 50 litrar.

Umbrot og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og tutskilst helmingur pess um nyru og hinn

helmingurinn med hagdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Gt um nyru sem dbreytt
virkt efni i pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

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

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja monnum, engin mikilvag eda virk umbrotsefni
i blodi eru til stadar. Med tthreinsun um 10 I/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaed er helmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntdku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans 0r plasma & sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 61drudum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvérfum eda lythrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldraoir

Aldradir sjuklingar h6fou heerri plasmapéttni en yngri sjiklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildaruthreinsunar (apparent total clearance) og
nyrnatthreinsunar. Ekki parf ad breyta skdommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar
Abhrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar vaeru mjog 1éttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru veeg (innan vid 25%). Engin porf er 4 adlogun skammta.

Mismunur milli kynpatta
Enginn kliniskt mikilveegur 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 & AUC), naestum
samberilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktek aukning 4 medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 f6ld 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 sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Homlun & virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalida og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri 4 PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdém med blodstorkutruflunum og bledingarheattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja
kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard 4 utsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu 4 nyrnastarfsemi, eins og hin
var metin med melingum & kreatinin Gthreinsun. Hja einstaklingum med veega (kreatinin uthreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min.) og verulega (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi var plasmapéttni rivaroxabans (AUC) 1,4 falt,
1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning 4 lyfhrifum var meira aberandi.
Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi var heildarhdmlun a
virkni storkupattar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt 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 kreatintthreinsun < 15 ml/min.
Vegna mikillar proteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad hegt s¢ ad fjarlegja

pad med skilun.
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Notkun er ekki raologd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. Gaeta 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 4 dag sem fyrirbyggjandi medferd vio

segareki var ramfredilegur medaltalsstyrkur (90% af aztludu bili) 2 - 4 klst. eftir skammt 101 (7 -
273) mikrég/l og um pad bil 24 klst. eftir skammt var hann 14 (4 - 51) mikrog/1 (groflega asetladur
hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metid eftir gjof a breiou skammtabili (5 - 30
mg tvisvar 4 dag). Sambandid 4 milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med Enmax
likani. Nidurstodum fyrir PT er yfirleitt betur 1yst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. bPegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/l). Nidurstoour PK/PD greiningar i I1. og III. stigs
rannséknum var i samrami vid nidurstodur sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum. Hja
sjuklingum hafoi adgerdin ahrif & upphafsgildi Xa og PT sem leiddi til mismunandi halla & péttni-PT
daginn eftir adgerd og vid stoduga péttni.

Born
Upplysingar um 0ryggi og verkun liggja ekki fyrir vardandi abendinguna upphafs fyrirbyggjandi
medferd gegn blaedasegareki hja bérnum og unglingum ad 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnemi, eiturverkunum & erfdaefni, mogulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum 4 ungvidi.

bau ahrif sem komu 1 [jés i rannsdknum & eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vid utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru & frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram
eiturahrif 4 eexlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bledingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (post-implantation loss), seinkud
beinmyndun/aframhaldandi beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra
faedingargalla, sem og breytingar 4 fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. |
rannsoknum & rottum fyrir og eftir feedingu kom minni lifvenleiki i 1jos hja afkvemum eftir skammta
sem hofou eiturahrif 4 moéodur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi
Hypromellosi

Povidon K30

Macrogolglyserol hydroxystearat
Natriumlarylsulfat

Stikraldsi

Maltodextrin

Rautt jarnoxiod

Piparmyntubragdefni
25



Trietylsitrat
Glyserol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Lyfid & ad geyma i upprunalegum umbudum og ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hver munndreififlaga er pokkud i 4 ply lagskiptar pakkningar (p.e. pappir/PET/al/PE-skammtapoka)

Pakkningasteaerdir

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

number 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Spann

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/001

EU/1/25/1994/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

26



27



1. HEITI LYFS

Svariya 15 mg munndreififlogur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver munndreififlaga inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver munndreififlaga inniheldur 0,188 mg af makrogolglyserolhydroxysterati, sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Munndreififlaga

Ljosraud, rétthyrnd, punn flaga sem leysist upp i munni. Hver flaga er um pad bil 20 x 28 mm og
0,080 mm pykk.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

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

Meoferd vid segamyndun i djuplaegum blazdum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djuplaegum blaedum og segarek i lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéouga blodras).

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bornum og
unglingum yngri en 18 ara 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

Radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni 4 solarhring, sem er einnig radlagdur hamarksskammtur.

Medferd med Svariya 4 a0 halda afram til langs tima pegar avinningur sem fyrirbyggjandi vid
heilaslagi og segareki vinnur upp hattuna a bleedingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst 4 sjiklingurinn ad taka Svariya an tafar og halda sidan afram nasta dag og

taka lyfid einu sinni & solarhring eins og lagt var upp med. Ekki skal taka tvofaldan skammt sama
daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djuplegum blacedum og segareki i lungum hja fulloronum

Radlagdur skammtur vid upphafsmedferd vio bradri segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni 4 dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum.

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djipleegum
blazedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahaettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). Thuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum blazdum eda segarek i lungum af dkvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum ahattupattum, segamyndun i djipleegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsékum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar ®skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djupleegum
blazdum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djuplegum blaedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. fhuga skal Svariya 20
mg einu sinni & dag hja sjuklingum par sem heettan 4 endurteknu segareki i djiplaeegum blaedum og
segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjukdoma eda sem hafa
fengio endurtekid segarek i djuplaegar blazdar og segarek 1 lungu, pratt fyrir ad vera & langvarandi
fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Svariya einu sinni 4 dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat 4 avinningi medferdar gegn heettunni
4 bledingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaaztlun Heildar dagskammtur
Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar a dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blaedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinni 4 dag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vi0 | eda 20 mg einu sinnia | eda 20 mg
segamyndun { segamyndun { dag
djaplaegum blazdum djupleegum blaedum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar 4 dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Svariya tafarlaust til ad tryggja toku 4 30 mg af Svariya 4 dag. I pessu tilfelli ma taka tver 15 mg
munndreififlogur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar a dag eins
og venjulega og malt var meo.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjuklingurinn taka Svariya tafarlaust
og halda afram naesta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni 4 dag eins og melt var med. Ekki skal
taka tvofaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur ao taka.

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu blaedasegareki hja bornum og
unglingum

Meodferd med Svariya hja bornum og unglingum yngri en 18 ara skal hafin eftir a.m.k. 5 daga upphafs
segavarnarmedferd med stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir born og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
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- Likamspyngd fra 30 til 50 kg:
melt er med 15 mg skammti af rivaroxabani einu sinni 4 dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Likamspyngd 50 kg eda meira:
melt er med 20 mg skammti af rivaroxabani einu sinni & dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Svariya
mixtarukyrni, dreifu.
Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skammtinn reglulega. betta er til pess ad tryggja ad
medferdarskammti sé vidhaldid. Eingongu skal breyta skommtum vegna breytinga a likamspyngd.

Halda skal medferd afram i a.m.k. 3 manudi hja bérnum og unglingum. Lengja ma medfero i allt ad 12
manudi ef klinisk porf er & pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um born sem stydja minnkun skammta
eftir 6 manada medferd. Meta skal avinning og ahettu aframhaldandi medferdar eftir 3 manudi a
einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af haettu 4 endurtekinni segamyndun i samanburdi vid hattu
4 bledingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjott og audid er eftir ad vart verdur vio slikt, en eingdngu
samdagurs. Ef pad er ekki hagt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda afram ad taka neesta
skammt samkvamt avisun. Sjuklingurinn a ekki ad taka tvo skammta til ad baeta upp fyrir skammt
sem hefur gleymst ad taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir i Svariya

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

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

- Medferd gegn segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i lungum eda fyrirbyggjandi
medferd gegn endurteknum tilvikum hja fulloronum og medferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bornum:

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

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

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

blodpynningarvirkni Svariya og 4 pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Svariya yfir i K vitamin hemil

Moguleiki er 4 6fullnaegjandi blodpynningu vid skipti af Svariya yfir 4 K vitamin hemla. Tryggja skal
samfellda vidunandi bl6dpynningu & medan breytt er um blodpynningarlyf. Geta skal ad pvi ad
Svariya getur leitt til haekkunar 4 INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Svariya yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn samhlida
Svariya 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 samkvamt INR profi. A medan sjuklingar eru baedi 4 Svariya og
K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en 40ur en nesti skammtur af
Svariya er tekinn.

begar inntoku Svariya hefur verid hatt, purfa ad 1ida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta skammt
aodur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Born:

Born sem skipta fra Svariya yfir i K vitamin hemil purfa ad halda afram notkun Svariya i 48 klst. eftir
fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlioa gjofi 2 daga skal meala INR adur en naesti
skammtur er gefinn af Svariya. Ra0lagt er ad halda afram samhlida gjof Svariya og K vitamin hemils
par til INR er > 2,0. begar notkun Svariya hefur verid haett ma halda INR profun afram a areidanlegan
hatt 24 klst. eftir sidasta skammtinn (sja hér ad ofan og i kafla 4.5).

Skipti fra blodpynningu til inndeelingar yfir i Svariya
Hja fullordnum sjuklingum og boérnum sem fa blodpynningu med inndzlingu skal heetta gjof hennar

og hefja gjof Svariya 0 til 2 klst. &0ur en neest hefdi att ad gefa inndeelingu lyfsins (t.d. heparin med
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lagan molpunga) eda pegar haett er ad gefa bloopynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin i &d).

Skipti fra Svariya yfir i bloopynningarlyf til inndeelingar

Heetta skal notkun Svariya og gefa fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndeelingar pegar taka hefoi
att nesta skammt af Svariya.

Sérstakir sjiklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir:

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til marktaekrar haekkunar & péttni rivaroxabans i plasma. bvi skal
geeta varidar pegar Svariya er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlogd hja sjuklingum med
kreatinin uthreinsun < 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 gattatif an lokusjikdoms,
er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni a dag (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vid segamyndun i djipleegum blaedum og segareki 1 lungum og sem fyrirbyggjandi
vi0 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 4 dag, skal ihuga ad minnka skammta tr
20 mg einu sinni &4 dag i 15 mg einu sinni a dag ef asetlud blaedingahatta sjuklingsins er talin vega
pyngra en hetta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blazedum 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).

begar radlagdur skammtur er 10 mg einu sinni 4 dag er engin porf & adlogun skammta hja
sjuklingum.

Engin porf er 4 adldgun skammta hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun
50-80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Born:

- BoOrn og unglingar med vegt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50 - 80 ml/min./1,73 m2):
ekki er porf a neinni adlogun skammta, byggt & upplysingum um fullordna og takmoérkudum
upplysingum um born (sja kafla 5.2).

- Born og unglingar med 1 medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi < 50
ml/min./1,73 m2): Ekki er melt med notkun Svariya par sem engar kliniskar upplysingar liggja
fyrir (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Svariya er ekki atlad sjiklingum me0 lifrarsjikdom 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).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlogun hja fullordnum (sja kafla 5.2)
Hja bornum er skammturinn akvardadur eftir likamspyngd.

Kyn
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Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Hefja ma eda halda afram notkun Svariya hja sjuklingum 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 40ur fengio segavarnarlyf & ad hefja medferd
med Svariya a.m.k. 4 klukkustundum fyrir rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja fullnsegjandi
segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2). Adur en rafvending/lyfjavending er gerd 4 ad leita stadfestingar & pvi
hja 6llum sjuklingum ad peir hafi tekid Svariya samkvaemt avisun. Vid akvordun um ad hefja
medferd og um medferdarlengd 4 ad hafa hlidsjon af gildandi leidbeiningum um segavarnir hja
sjuklingum sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdoms sem gangast undir kranscedavikkun (percutaneous coronary
intervention) meo isetningu stoonets

Takmorkud reynsla er af pvi a0 lekka skammt 1 15 mg af Svariya einu sinni 4 dag (eda 10 mg af
Svariya einu sinni a dag fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi [athreinsun
kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y 12 hemils ad hamarki i 12 manudi hja sjaklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem purfa segavarnarlyf til inntdku og gangast undir kransedavikkun med isetningu
stodnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Svariya hja bérnum 4 aldrinum 0 til <18 ara vid
abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med géattatif an
lokusjukdoms. Engar upplysingar liggja fyrir. Pvi er ekki maelt med notkun pess fyrir born yngri en 18
ara vi0 00rum abendingum en medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu
blaedasegareki.

Svariya 15 mg munndreififlogur eru til inntéku og paer ma taka med eda an matar og einnig med eda
an vatns (sja kafla 5.2). Leyfa skal flogunni ad sundrast i munni sjiklings adur en hiin er gleypt med
munnvatni.

(e) Til ad opna skammtapokann verdur ad halda honum pannig ad styttri hlidin, sem er merkt med
Or, snui upp.

(f) Opna verdur skammtapokann sidan med pvi ad plokka varlega bada hlutana i sundur vid
orvarmerkid. Halda skal hvorum hluta 4 milli pumalfingurs og visifingurs og nota adra
hondina fyrir hvorn hluta.

(g) Rifa verdur bada hluta skammtapokans i gagnstaedar attir par til peir eru ad fullu adskildir.
Munndreififlagan er pa & 66rum helmingi skammtapokans.

(h) Fjarlegja verour munndreififldguna Gr pokanum med purrum fingrum og setja hana beint a
tunguna. Munnur sjuklingsins 4 ad vera tomur. Taka skal munndreififloguna um leid og
skammtapokinn hefur verid opnadur.

Mikilvegt: Ekki ma medhondla munndreififloguna med blautum héndum.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virk bleding sem hefur kliniska pydingu.
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Averki eda astand par sem talid er ad haetta geti verid 4 mikilli bleedingu. Um getur verid ad raeda sar
sem er eda hefur nylega veri0 i meltingarvegi, illkynja @xli par sem mikil hetta er 4 bleedingu,
nylegan averka 4 heila eda manu, nylega adgerd a heila, manu eda auga, nylega innankupubladingu,
pekkta edahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, edagllp, eda mjog
afbrigdilegar adar i maenu eda heila.

Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu (unfractionated) heparini, 1éttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid paer sérstoku
adstaedur ad verid sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef 6sundurgreint heparin
er gefid 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midlaegri blaed eda slagaeo (sja kafla
4.5).

Lifrarsjukdémur med bloédstorkutruflunum og blaedingarhattu 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 vio notkun

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

Bladingarhatta
Eins og vid & um Onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjuklingar sem nota Svariya

fai einkenni um bladingu. Mzlt er me0d ad nota lyfid med varud vid adstaedur par sem aukin hetta er &
bleedingu. Heetta skal gjof Svariya vid mikla bledingu (sja kafla 4.9).

{ kliniskum rannsoknum saust oftar bladingar tr slimhd (p.e. blodnasir, bledingar i munnslimhad,
meltingarfeerum, pvag- og kynferum, p.m.t. 6edlilegar bledingar Gr leggéngum eda auknar
tidabledingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K vitamin hemla.
bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema malingu 4 hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda bledingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar blaedingar, pyki slikt
videigandi.

Nokkrir sjuklingahdpar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni blaedingarhaettu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blodleysi eftir a0 medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef 6utskyro leekkun hemoglobins eda blodprystingsfall 4 sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

b6 ekki sé porf 4 reglulegu eftirliti med utsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu a virkni gegn storkupaetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking 4 Gtsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskommtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Takmorkud gogn liggja fyrir um bérn med segamyndun i blazedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu 1 midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta & bledingarhattu vandlega 40ur en
medferd med rivaroxabani hefst og medan 4 henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fulloronum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar bledingarhattu. Svariya 4 ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun 15 -
29 ml/min. Notkun er ekki ra0l6go hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla
4.2 0g 5.2).
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Svariya 4 ad nota med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota samhlida 6nnur lyf
sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Svariya er ekki radlagt handa bérnum og unglingum med i medallagi skerta eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m2), par sem engar kliniskar upplysingar liggja
fyrir.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Notkun Svariya er ekki radlogo hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med azol-lyfjum gegn
sveppasykingum (eins og ketoconazo6l, itraconazdl, voriconazol og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritdnavir). Pessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 beedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukio péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhaettu. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum hemlum & bedi CYP3A4 og P-gp (sjé kafla 4.5).

Geeta skal varaoar ef sjuklingar eru a samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif a storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sérteekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) og serétonin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiiklinga sem eiga &
haettu ad fa sarasjuikdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

Adrir dhettupttir sem auka bledingarhattu

Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogd hja sjuklingum med aukna

blaedingarhattu t.d.:

*  Medfedda eda aunna bledingarsjukdéma

«  Omedhondladan alvarlegan slagadahaprysting

*  Adra meltingarfeerakvilla an virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bledingakvilla
(t.d. bolgusjikdom i pérmum, vélindabdlgu, magabolgu eda vélindabakfladi)

*  Sjonuaxdakvilla (vascular retinopathy)

. Berkjuskulk eda sogu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein
Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni haettu 4 ad fa blaedingar og segamyndun.

Vega a einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn heattu a blaedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu axlis, @xlishemjandi medferd og sjukddmsstigi.
Zxli i meltingarvegi eda pvag- og kynfaerum hafa tengst aukinni heettu 4 bledingum medan 4 medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vio segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6sadarlokuskipti med pradingarteekni (TAVR). Oryggi og virkni Svariya hefur
ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gdgn sem stydja ad Svariya

gefi vidunandi bl60pynningu hja pessum sjiiklingahdpi. Ekki er melt med notkun Svariya hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med andfosf6lipid heilkenni
Ekki er malt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa

sjuklingum med s6gu 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 sjuklingum sem eru med
prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardidlipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I moétefnum).
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Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéoms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Klinisk gogn liggja fyrir ur rannsokn meo inngripum par sem einkum var lagt mat a 6ryggi hja
sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms sem gangast undir kransaedavikkun meo 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 s6gu um heilaslag/skammvinnt blodpurrdarkast (TIA).

Sjuklingar med segarek i lungum og 6stoduga blooras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda

brottnams sega r lungum.

Ekki er maelt med pvi ad nota Svariya i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blodras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega ur lungum
geeti verid beitt, par sem ekki hefur veriod synt fram a 6ryggi og virkni Svariya vid pessar klinisku
adstaeodur.

Mzanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru 4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i heettu a
a0 fa utanbastsbladingu eda bledingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar I16munar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi maenuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 blodstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu a taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir 4 starfsemi
parma eda pvagblédru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti leknir ad meta ventanlegt gagn
og hugsanlega dhattu hja sjuklingum sem eru a segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi meodferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 15 mg af rivaroxabani
vid pessar adstaedur.

Hafa 4 lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ur hugsanlegri hattu a blaedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida menu-/utanbastsdeyfingu eda manustungu. Best er ad koma fyrir eda
fjarleegja meenulegg eda framkvaema manuastungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin
vera litil (sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad nad naegilega litlum blodpynnandi dhrifum hja
hverjum sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni nakvemni og vega skal hann upp 4 méti pvi hversu
mikid liggur 4 greiningarferlinu.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad lida a.m k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst 18
klukkustundir hja ungum fullordnum sjuklingum og 26 klukkustundir hja 6ldrudum sjaklingum, fra
pvi ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til maenuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja kafla
5.2). Eftir ad leggurinn hefur verid fjarlegdur ma ekki gefa naesta rivaroxaban skammt fyrr en eftir 6
Kklst.

Ef &verki verdur vid stunguna 4 a0 fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarleegja maenulegg
hja bérnum medan 4 notkun Svariya stendur. { slikum tilvikum skal hatta notkun rivaroxabans og
ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blaad.

Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf 4 ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Svariya 15 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 hzettu 4 blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Svariya aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgerd, eins og kliniskt
astand leyfir og vidunandi stodvun 4 bledingu fast ad mati pess leeknis sem medferdina veitir (sja
kafla 5.2).

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

Hudviobrogd
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Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudviobrogo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera

i mestri haettu 4 a0 fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrogdin fram a
fyrstu vikum medferdarinnar. Heetta & notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg titbrot 4
hud (t.d. ef pau breidast 1t, eru sveasin og/eda ef bloorur myndast) og vid merki um ofnami asamt
sarum 4 slimhud.

Upplysingar um hjalparefni

Macrogolglycerol hydroxystearat getur valdid 6paegindum i maga og nidurgangi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nest
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 fullordnum og varnadarord i kafla 4.4 skal hafa til hlidsjonar fyrir
born.

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,7 faldrar/1,6
faldrar aukningar 4 medalgildi Cax rivaroxabans, med marktaekt auknum lythrifum sem geta leitt til
aukinnar bleedingarhaettu. Pvi er notkun Svariya ekki radl6gd hja sjuklingum sem eru samhlida a
almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazdl, itraconazol,
voriconazodl og posaconazdl eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baoi
CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rad fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar 4 annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukio plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar a
solarhring), til demis, sem er talinn 6flugur CYP3 A4 hemill og medaléflugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Cpax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum i dheettuhopum. (Fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

Erythromycin (500 mg prisvar & s6larhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til 1,3
faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cmax. Milliverkun vid erythromycin hefur liklega ekki kliniska
pyodingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjiklingum i dhaettuhépum.

Hja sjuklingum med vegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar a sélarhring) til
1,8 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar 4 Cpax, 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 4 Cpay, borid saman vid sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins baetast vid ahrif skerdingar a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

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

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

Segavarnarlyf
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Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif a virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.

Vegna aukinnar bledingarhzattu parf ad geeta varudar ef sjuklingar fa samhlida medferd med
einhverjum 60rum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

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

Engin kliniskt mikilveg lenging 4 bleedingartima kom fram eftir samhlida gjof rivaroxabans (15 mg)
og 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt a0 til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafredileg vidbrogo.

Engar kliniskt mikilvaegar 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 a blaedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafoi ekki fylgni vid samlodun blodflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/Illa vidtaka.

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

SSRI/SNRI

Eins og vid 4 um 6nnur blodpynningarlyf, geta sjiklingar verid i aukinni bledingarhattu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verio fra. Vid samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aatluninni, kom fram télulega heerri tioni meiri- og minnihattar
blaedinga sem voru kliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

begar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir & rivaroxaban (20
mg) eda af rivaroxabani (20 mg) yfir a4 warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbodtinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samraemi vid vidbotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifsahrif rivaroxabans 4 medan 4 breytingunni stendur er haegt ad nota
préf sem meelir virkni gegn storkupeetti Xa, PiCT og Heptest par sem warfarin hefur ekki ahrif a pessi
prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 611 prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupeetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lyfhrifsahrif warfarins 4 medan & breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Ctrough af rivaroxabani (24 klst. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verour fyrir lagmarksahrifum 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. Samhlida notkun rivaroxabans
og annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytoins, karbamazepins, fenobarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. Pvi 4 ad fordast
samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid meo sjuklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlida medferd

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir m.t.t. lyfjahvarfa eda lythrifa komu fram pegar rivaroxaban var
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp), atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (protonupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt

af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.
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Rannsoknanidurstodur
Rivaroxaban hefur ahrif 4 storkuprof (t.d. PT, aPTT og HepTest) eins og gera ma rad fyrir vegna
verkunarhattar pess (sja kafla 5.1).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Svariya 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir

4 &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana a @xlun, innri blaedingarhattu og visbendinga
um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota Svariya 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med rivaroxabani
stendur.

Brjostagjof

Oryggi og virkni Svariya hja konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir syna
a0 rivaroxaban skilst ut i mjélk. Konur med barn a brjosti eiga pvi ekki ad nota Svariya (sja kafla 4.3).
Taka parf akvordun um hvort haetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé & meodferd.

Fri6semi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a rivaroxabani hja ménnum til ad meta ahrif 4 frjosemi. [
rannsokn 4 frjosemi karl- og kvenrotta sust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Svariya hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum eins
og yfirlidi (tidni: sjaldgef) og sundli (tioni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir pessum
aukaverkunum eiga hvorki a0 aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

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

Alls voru 69.608 fullordnir sjiklingar i nitjan III. stigs rannséknum og 488 born i tveimur II. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannsoknum utsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjiklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferdarlengd i IIl. stigs
rannséknum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur meoferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar

hja fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lioskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid
Fyrirbyggjandi vio blazdasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Medferd vid segamyndun i djipleegum 6.790 Dagur 1-21:30mg | 21 manudur
blaedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pao: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k.
6 manudi: 10 mg eda
20 mg
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Meoferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djaplaegum blaedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 7.750 20 mg 41 ménudur
segareki hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn blédsega af 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
voldum eedakolkunar hja sjiklingum somu ro0, til
eftir bratt kransaedaheilkenni viobotar vid
annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bldédsega af 18.244 5 mg asamt 47 manudir
voldum adakdlkunar hja sjuklingum asetylsalisylsyru eda
med kransedasjikdom/utslagedakvilla 10 mg eingdngu
3.256%* 5 mg 4samt 42 manudir
asetylsalisylsyru
* Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

*® Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru bledingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum® hér a eftir). baer blaedingar sem oftast var tilkynnt um
voru bloédnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).

Tafla 2: Tioni blaedinga* og bléodleysis hja sjiaklingum sem fengu rivaroxaban i I1I. stigs
ranns6knum hja fulloronum og bérnum sem er lokio

Abending Einhver blzding Bléoleysi
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga

fullordnum sjaklingum sem foru i valkvada
lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blazedasegareki hja veikum | 12,6% sjuklinga 2,1% sjuklinga
sjuklingum

Meodferd vid segamyndun i djuplegum 23% sjuklinga 1,6% sjuklinga
blazdum, lungnasegareki og fyrirbyggjandi vid
endurteknum

tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi | 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
vid endurteknu blaedasegareki hja fullburda
nyburum og bérmum yngri en 18 ara eftir ad
hefdbundin

segavarnarmeodferd er hafin
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Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 4 hver 2,5 & hver
segareki hja sjuklingum med gattatif an 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 22 a hver 1,4 & hver
voldum @dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
kransadaheilkenni
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum 6,7 & hver 0,15 & hver
a0akolkunar hja sjuklingum med 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**
kransaedasjukdom/utslageedakvilla 8,38 4 hver 0,74 a hver

100 sjuklingaar” 100 sjuklingaar*** *

*
kk

[ 61lum rannsoknum 4 rivaroxabani eru 611 bleedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

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

**%  Notast var vi0 sérteeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana

#  Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir
Ti0ni aukaverkana sem greint var fra vid notkun Svariya hja fullordnum og bérnum eru teknar saman {
toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tidni.

Ti0ni 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 azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i III. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur I1. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hji bérnum

Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma orsjaldan | Tioni ekki
sjaldgaefar | fyrir pekkt
BI160 og eitlar
Blodleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun
videigandi (p-m.t. aukinn fjoldi
rannsoknaniourstodur) blodflagna)®,
blodflagnafaed
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnaemis-
ofnaemishudbolga, vidbrogo, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnaemislost
ofnaemisbjugur
Taugakerfi
Sundl, héfudverkur Heilablading og
innankupublading,
yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hraotaktur
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Aoar

Lagur bl6dprystingur,
margull

Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti

Bloonasir, blodhosti Raudkyrninga-
lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfzeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur
bleding i meltingarvegi
(p.m.t. bl&ding ur
endaparmi), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
6gledi, hardlifi*,
nidurgangur, uppkost”
Lifur og gall
Hakkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula, haekkad
transaminasa haekkad gildi gildi
gallrauda, haekkad | samtengds
gildi alkalisks gallrauda
fosfatasa i bl6di*, | (conjugated
haekkad gildi GGT* | bilirubin)
(med eda an
samhlida
haekkunar &
gildi ALAT),
gallteppa
lifrarbol
ga
(p.m.t.
lifrar-
frumuskemmd
ir)
Huo og undirhud
Kl40i (p.m.t. sjaldgaef Ofsakladi Stevens-
Johnson
tilvik ttbreidds klaoa), heilkenni/eitru
nar-
utbrot, flekkbleding, dreplos
hudpekju,
bledingar i huod og DRESS-
heilkenni
undirhud
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i tlim* Lidbleding Bleding i vodva Rymis-
heilkenni
eftir
bledingu

Nyru og pvagfeeri
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Blaeding i pvag- og Nyrnabilun/

kynfaerum (p.m.t. bl6o i brad

bvagi og asatidir ®), skert nyrnabilun

nyrnastarfsemi (p.m.t. eftir

kreatininhaekkun i bl60i blaedingu

og hakkun pvagefnis i sem nagir

blodi) til ad valda
of litlu
gegnflaedi
blods,
nyrnakvilli
sem tengist
segavarnarlyf
jum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sétthiti®, bjagur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn

utlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjugur®

almennur styrkur og orka
(b.m.t. preyta og
préttleysi)
Rannséknanidurstodur

Haekkad gildi
LDH", heekkad gildi
lipasa®, hakkad
gildi amylasa”®
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading eftir adgerdir Syndaradagulpur
(p.m.t. blodleysi eftir c
adgerd og bleding ur

sari), marmyndun,
seyting ur sarum”

a) komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blazdum hja fullordnum sjuklingum
vid valkveaeda lidskiptiadgerd & mjadmar- eda hnélid

b) mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vid segamyndun i djuplaegum blaedum,
segareki 1 lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i
djupleegum blaedum og segareki i lungum

¢) sjaldgeefar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakdlkunar eftir bratt
kransaedaheilkenni (eftir kransadavikkun)

*  Notast var vid fyrirfram skilgreinda sérteeka adferd vio skraningu aukaverkana i véldum
III. stigs rannséknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart
vi0 neinar nyjar aukaverkanir ad lokinni greiningu a4 rannséknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar Svariya getur notkun pess tengst auknum likum 4 dulinni eda
greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffaeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir blaedinguna.
Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsfollum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi bleedingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun blaedinga®). I kliniskum rannséknum
saust oftar blaedingar r slimhud (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhid, meltingarfeerum, pvag- og
kynfeerum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar ur leggdngum eda auknar tidabledingar) og blodleysi vid

langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med K vitamin hemlum. bvi geti verio
gagnlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof & hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til
ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar, pyki slikt videigandi.
Blaedingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahdépum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
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alvarlegan slagedahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarheetta™). Tidabledingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, h6fudverkur eda outskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. I sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blédpurrdar 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
Svariya. bvi verdur ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Bormn

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknu blaedasegareki

Oryggismat hja bérnum og unglingum er byggt 4 dryggisupplysingum ur tveimur II. stigs og einni III.
stigs opinni rannsokn med virkum samanburdi hja bérnum fra fadingu og ad 18 ara aldri.
Oryggisnidurstddurnar voru almennt svipadar hvad vardar badi rivaroxaban og sambera hja ymsum
aldurshopum barna. A heildina litid voru 6ryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd med rivaroxabani svipadar og sast hja fulloronum og samraemi var milli undirhépa
hvao 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%),
blodnasir (mjog algengar, 11,2%), uppkdst (mjog algengar, 10,7%), hradtakt (algengar, 1,5%),
haekkun gallrauda (algengar, 1,5%) og haekkun tengds gallrauda (sjaldgeefar, 0,7%) samanborid vid
fullordna. Eins og hja fullordnum var tilkynnt um asatidir hja 6,6% (algengar) unglingstiilkna sem
hofou fengid tidir. Blodflagnafed var algeng (4,6%) 1 kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja
fulloronum eftir markadssetningu. Aukaverkanir af voldum lyfja hja bérnum voru ad mestu vaegar eda
i medallagi sleemar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilfellum ofskammtana hja fullordnum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum me0 tilliti til bledingarvandamala eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjornun bledinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bér. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
heerri, hafi hamarksahrif & medalutsetningu i plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordnum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um staerri skammta en medferdarskammta hja bérnum.
Sérteekt moétefni sem snyr vid lythrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verio stadfest fyrir born (sja Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
fhuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga ur frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fzer rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
eda hatta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
hja fulloronum. Helmingunartimi sem aatladur er hja bornum med pydislikani fyrir lyfjahvorf er
styttri (sja kafla 5.2). Me0oferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
bledingarstad (t.d. vid alvarlegum blodndsum), bledingarstodvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blooras, blodhlutagjof (pjoppud raud blodkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blodleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.
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Ef ekki tekst a0 stodva blaedingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lythrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) e0a radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmaorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja fullordnum og boérnum 4 rivaroxaban medferd.
Raodleggingarnar byggjast lika 4 takmdrkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad
endurtaka gjof radbrigdastorkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt me0 tilliti til svorunar. Ef
um mikla bleedingu er ad reeda skal thuga ad leita rdda hja sérfreedingi a svidi storkutruflana, sé hann
tiltaekur (sja kafla 5.1).

Protaminsulfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif & segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af tranexamic syru og engin reynsla af amindcaproéic syru eda aprotinini hja fulloronum sem
fa rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bornum sem fa rivaroxaban. bad
eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof blodstorkulyfsins
desmopressins i &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar proteinbindingar
rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med skilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun a storkupétt Xa, ATC flokkur:
BO1AF01

Verkunarhattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill 4 storkupatt Xa, med adgengi eftir inntdku.

Homlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur II) og ekki hefur verid synt
fram 4 ahrif a bl6dflogur.

Lyfhrif

Skammtahad homlun 4 virkni pattar Xa kom i [j6s hja ménnum. Rivaroxaban hefur ahrif &
préprombintima (PT) 4 skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstddur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekundur par sem INR (International Normalized Ratio) er adeins stadlad og
vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki nota fyrir 6nnur segavarnarlyf.

Hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban sem medferd vid segareki i djupleegum blaedum 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 ahrifin eru i hamarki) a bilinu 17 til
32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar a dag og 4 bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani einu
sinni & dag. Vi0 lagmarksstyrk (8 -16 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir a bilinu 14 til
24 s fyrir 15 mg tvisvar 4 dag og a bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni 4 dag (18 - 30 klst. eftir
toflutdku).

Sjuklingar med gattatif an lokusjikdoms 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) 4 bilinu 14 til 40 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg skammta einu sinni &
dag og 4 bilinu 10 til 50 s hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu
sinni & dag. Vi0 lagmarksstyrk (16 - 36 kist. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu 12 til
26 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg einu sinni 4 dag og 4 bilinu 12 til 26 s hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu sinni a dag.

{ kliniskri lyfjafraedirannsokn 4 vidsnuningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat 4 ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
proprombin pattapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir II, IX og
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X) og 4-patta PCC (storkupeettir 11, VII, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
profi um u.p.b. 1,0 sekiindu innan 30 mintitna, en med 4 patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sektundur. 3-patta PCC hafoi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsninings breytinga a
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 lyfthrif rivaroxabans. Engin porf er 4 eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar maelt
med pvi kliniskt er haegt ad mela rivaroxaban gildi med melingu & virkni gegn storkupeetti Xa (sja
kafla 5.2).

Born

PT- (nedplastin profunarefni), aPTT-, og and-Xa-prof (med kvordudu megindarprofi) syna mikla
fylgni vid plasmapéttni hja bornum. Fylgni milli and-Xa og plasmapéttni er linuleg med hallatélu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misremi getur komid fram me0 heerri eda lagri gildum and-Xa i
samanburdi vi0 samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er 4 reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan a kliniskri medferd stendur med rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
haegt ad meela péttni rivaroxabans med kvordudum and-Xa megindarprofum i meg/1 (sja toflu 13 1
kafla 5.2 hvad vardar breidd meeldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bornum). Taka parf tillit til leegri
marka melinga pegar Xa-pr6fio er notad til ad mala plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum. Engin
greinimork hafa verio sett hvad varoar tilvik tengd verkun eda oryggi.

Klinisk verkun og Oryggi

Fyrirbyggjandi notkun vid heilaslagi og segamyndun hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms
Ger0 var klinisk aztlun fyrir rivaroxaban til ad syna virkni rivaroxabans sem fyrirbyggjandi vid
heilaslagi og segamyndun hja sjiklingum med gattatif an lokusjukdoms.

[ tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort 4 rivaroxaban 20
mg einu sinni & dag (15 mg einu sinni 4 dag hja sjiklingum med kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min)
e0a 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 acetylsalicylsyru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki II1, a0 medtdldu amiddaron.

Rivaroxaban reyndist ekki siora en warfarin vid mat & fyrsta endapunkti rannsdéknar sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segamyndun utan midtaugakerfis. I peim hopi sem fékk medferd
samkvamt rannsoknaraztlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% & ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% a ari) (HR 0,79: 95% CI, 0,66 - 0,96; P<0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki sidri).
Medal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og @tlunin var ad medhondla samkvaemt
medferdaraetlun (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% 4 ari) (HR 0,88; 95%
CI, 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 rannsoknarinnar voru metnar ut fra
mikilveegi i medferdaraztlun 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) 1
jafn storum fjordungshlutum (P=0,74 fyrir milliverkanir). Innan haesta fjérdungshluta midad viod
midjugildi, var dhattuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).
Ti0ni mikilveegustu dryggispatta (meiri- og minnihattar bledingartilfelli sem voru kliniskt mikilveg)
var svipud fyrir bada medferdarhopa (sja toflu 5).

Tafla 4: Virkninidurstoour 1r I1I. stigs ROCKET AF

| Rannsoknarhépur | Greining & virkni hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms i medferdarhopi
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Medferdar- Rivaroxaban Warfarin Ahzttuhlutfall (95% CI)
K tu 20 mg einu sinni a dag stilltir ad INR 2,5 1di 5 medferd sé
skammtut (15 mgeinu sinni 4dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0) E_%l. 1, Ut 40 MeoIerd se
hja sjtklingum med e
midlungsskerta Tioni (100 sjuklingaar)
nyrnastarfsemi)
Ti0ni (100 sjuklingaar)
Medferdaraztlun Medferdaraztlun Medferdaraztlun
Heilaslag og 269 306 © 74?’881 03)
segarek utan MTK oI L
g (2,12) (2,42) 0.117
Heilaslag, segarek
utan MTK og daudi 572 0,94
vegna @.51) 609 (4,81) (0,84 — 1,05)
e0askemmda 0,265
Heilaslag, segarek
utan MTK, daudi
vegna 659 709 (5,65) 0,93
adaskemmda 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
Segarckutan 20 27(0,21) ( 43 ,71 32)
MTK > Az - 1,
©0,16) 0.308
., 0,91
Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464
Tafla 5: Oryggisnidurstodur r I11. stigs ROCKET AF
Rannsoéknarhopur Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéms®
Medferdarskammtur R1varoxz.1ban o Warfarin Ahzttuhlutfall
20 mg einu sinni & dag stilltir ad INR 2,5 (95% CI)

(15 mg einu sinni 4 dag
hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrna-

starfsemi)

Tidni (100 sjuklingaar)

(meoferdarbil 2,0 til 3,0)

Tioni (100 sjuklingaar)

p-gildi

Meiri- og minnihattar
blaedingartilfelli sem voru
kliniskt mikilvaeg

1.475
(14,91)

1.449
(14,52)

1,03 (0,96 — 1,11)
0,442
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. _ 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)
Meirihattar blaedingar (3,60) (3,45) 0.576
Daudi vegna 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
bleedingar* (0,24) (0,48) 0,003
Hettulegar bleedingar{ | 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
lifferum* (0,82) (1,18) 0,007
55 84 0,67 (0,47 —0,93)
Innankupubladingar* (0,49) (0,74) 0,019
305 254 1,22 (1,03 — 1,44)
Lakkun hemoglobins* | (2,77) (2,26) 0,019
ateinangrudum rauoum | 15 149 1,25 (1,01 - 1,55)
blodfrumum eda (1,65) (1,32) 0,044
heilblodi*
Kliniskt mikilvaegar
bleedingar sem ekki eru 1.185 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
miklar (11,80) (11,37) 0,345
Daudi af hvada astedu 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
sem er (1,87) (2,21) 0,073

a) Oryggisvidmidunarfjoldi, 4 medferd
* Marktaekt tolugildi

Auk III. stigs ROCKET AF-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa eftir markadssetningu lyfsins, par sem allir fengu soému medferd (XANTUS), og voru
nidurstéour hennar metnar midlaegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar blaedingar. 6.704 sjuklingar
med gattatif an lokusjukdoms voru teknir inn i fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki
utan midtaugakerfisins undir eftirliti laeknis (in clinical practice). Medaltal CHADS2-stiga var 1,9 og
medaltal HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsékninni, borid saman vido ad CHADS2-stig voru
3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar voru 2,1 fyrir hver
100 sjuklingaar. Banvenar bledingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingadr og innankupubladingar voru
0,4 fyrir hver 100 sjuklingaar. Heilaslag og segarek utan midtaugakerfisins voru 0,8 fyrir hver 100
sjuklingaar.

bessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

f rannsokn 4n inngripa, sem framkvamd var eftir markadssetningu, var rivaroxabani avisad hja yfir
162.000 sjuklingum fra fjorum 16ndum til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki hja
sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms. Ti0ni tilvika af heilaslagi med bl6opurrd 4 hver 100
sjuklingaar var 0,70 (95% oryggismork 0,44 — 1,13). Tioni blaedinga sem leiddu til sjikrahtisinnlagnar
a hver 100 sjuklingaar var fyrir innankapubledingu 0,43 (95 % oryggismork 0,31 — 0,59), fyrir
bleedingu 1 meltingarvegi 1,04 (95% oryggismork 0,65 — 1,66), fyrir bledingu fra pvag- og kynferum
0,41 (95% oryggismork 0,31 — 0,53) og fyrir adrar bledingar 0,40 (95% oryggismork 0,25 — 0,65).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Framskyggn, slembir6dud, opin, fjdlsetra konnunarrannsékn med blindudu mati & malibreytum (X-
VERT) var gerd hja 1.504 sjuklingum (sem ymist hofou ekki a0ur fengid segavarnarlyf til inntdku eda
ho6fou fengid formedferd) med gattatif an lokusjukdoms (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), sem
attu a0 gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu, til ad bera saman getu rivaroxabans og samberilegra
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skammta af K-vitamin hemlum (slembiradad i hlutféllunum 2:1) til ad koma i veg fyrir tilvik hjarta-
og ®&dakvilla. Notud var rafvending/lyfjavending sem styrt var med 6mskodun 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 (611 tilvik
heilaslags, skammvinnrar blodpurrdar i heila, segareks utan miotaugakerfisins, hjartaafoll og daudsfoll
af voldum hjarta- og adakvilla) kom fram hja 5 (0,5%) sjuklingum i hépnum sem fékk rivaroxaban (n
=978) og 5 (1,0%) sjuklingum 1 hépnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 492; hlutfallsleg ahetta 0,50;
95% oryggismork 0,15-1,73; adlagad pydi sem a ad medhondla (modified ITT population)). Helsta
melibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar) kom fram hja 6 (0,6%) sjuklingum 1 hépnum sem fékk
rivaroxaban (n = 988) og 4 (0,8%) sjuklingum i hopnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 499)
(hlutfallsleg ahetta 0,76; 95% oryggismork 0,21-2,67; pydi sem Oryggi var metid hja (safety
population)). Pessi kdnnunarrannsokn syndi svipada virkni og 6ryggi i hopunum sem fengu
rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdoms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Slembir6dud, opin, fjolsetra rannsokn (PIONEER AF-PCI) var gerd hja 2.124 sjuklingum med gattatif
an lokusjukdoms sem gengust undir kransaedavikkun med isetningu stodnets vegna frumkominnar
a&0akolkunar, til a0 bera saman 6ryggi vid tvenns konar medferd med rivaroxabani og eina medferd
med K-vitamin hemli (VKA). Sjuklingum var slembiradad i hlutfollunum 1:1:1 til ad fa medferd 1 alls
12 manudi. Sjuklingar med sdgu um heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast voru ttilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (10 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum meo
uthreinsun kreatinins 30-49 ml/min) asamt P2Y 12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum 4 dag 4samt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klopidogreli [eda 6drum P2Y 12
hemli] 4samt litlum skommtum af asetylsalisylsyru i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med 15 mg af
rivaroxabani (eda 10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med tthreinsun kreatinins 30-49 ml/min)
einu sinni 4 dag asamt litlum skdmmtum af asetylsalisylsyru. Hopur 3 fékk adlagada skammta af VKA
asamt DAPT i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med adlogudum skommtum af VKA asamt litlum,
skommtum af asetylsalisylsyru.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi, kliniskt mikilveegar bleedingar, kom fyrir hja 109 sjuklingum i hopi
1 (15,7%), 117 sjuklingum 1 hopi 2 (16,6%) og 167 sjuklingum i hopi 3 (24,0%) (ahattuhlutfall 0,59;
95% oryggismork; 0,47-0,76; p<0,001 og 0,63; 95% oryggismork 0,50-0,80; p<0,001, i peirri r60).
Vidbotarendapunktur (samsettur Gr hjarta- og adatilvikum, dauda af voldum hjarta- eda adakvilla,
hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjuklingum 1 hopi 2 (5,1%) og
36 sjuklingum 1 hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaeka faekkun kliniskt
mikilvaegra bledinga borid saman vid medferd med VKA hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem gengust undir kransedavikkun med isetningu stodnets.

Adalmarkmid PIONEER AF-PCI rannsoknarinnar var ad meta dryggi. Gogn um verkun (p.m.t. um
segarek) hja pessum sjuklingahdpi eru takmorkud.

Medferd vid segamyndun [ djupleegum bldacedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vid
endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blacedum og segareki i lungum

Kliniskar rannsoknir 4 rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djupleegum blazdum og segareki i lungum og
sem fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum pessara kvilla.

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjorum slembudum tviblindum III. stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram dkvedin greining & samsdfnudum nidurstdodum ur Einstein DVT og
Einstein PE rannsoknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

{ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjuklingar med brada segamyndun i djiplaegum blaedum
skodadir med tilliti til medferdar vid segamyndun i djapleegum blaedum og fyrirbyggjandi medferdar
gegn endurtekinni segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu
einkenni um segarek i lungum voru ttilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12

manudir, had klinisku mati rannsakanda.
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Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djipleegum bldeedum var 15 mg af rivaroxabani
gefid tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag.

{ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaeedum og segareks i lungum rannsékud hja
4.832 sjuklingum med bratt 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 4 dag i 3
vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni a dag.

{ badi Einstein DVT og Einstein PE rannsoknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var a.m.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var 4 medferdarbili (712,0).

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

{ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djiplaegum blazedum og
segarek 1 lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blazedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbodtar hja sjuklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 manada medferd vio blaedasegareki had klinisku mati rannsakanda. 20
mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag var borid saman vid lyfleysu.

Einstein DVT, PE og Extension rannsoknirnar notudu sému fyrir fram akvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun, skilgreindur sem endurkomin segamyndun i djiplaegum blazdum eda
banvaent eda ekki banvant lungnasegarek. Annar meginendapunktur var skilgreindur sem endurkomin
segamyndun i djuplaegum blazdum, segarek i lunga sem ekki er banvent og daudi af einhverjum
astedum.

{ Einstein Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djuplaegum
blazdum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 méanada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banvaenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djuplegum bldedum eda segareki i lunga med einkennum, sem ekki voru banvan.
Sjuklingar med abendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsdkninni. Medferdarlengdin var allt a0 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembir6dunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni a
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djuplaeegum blazdum eda banvant eda ekki banvant lungnasegarek.

i 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 siora); ahaettuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum &vinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med aheettuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), tolugildi p
gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur ut. 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 hépinn sem aaxtlad var ad
medhondla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem aztlad var ad medhondla i 12 manudi. 1
enoxaparin/VKA hopnum voru ekki skyr tengsl 4 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 blaadasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).
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Mat a oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar blaeedingar eda kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki
eru miklar) svo og mat a 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bleedingar) var svipad hja badum
medferdarhopum.

Tafla 6: Niourstodur vardandi virkni og oryggi ur IIl. stigs rannsokninni Einstein DVT

Ranns6knarhépur 3.449 sjﬁklingar. med einkenni um brada
segamyndun i djuplaegum blaedum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Medferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718
Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 >
(2,1%) (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?ﬁ 2%) (1 18’ 0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun 1 14 28
djapleegum blazeedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djuplagum blaedum (0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall
par sem ekki er haegt ad ttiloka 4 o 6 o
lungnasegarek (0,2%) (0,3%)
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar bleedingar (l(i 8%) ?R 29%)

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

b) Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, 4samt me0 og sidan fylgt eftir af VKA

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

i Einstein PE rannsokninni (sja toflu 7) var synt fram 4 ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/ VKA (p=0,0026 (t6lfreedilegt jafngildi); dhaettuhlutfall: 1,123 (0,749 —
1,684)). Ahaettuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit)
(fundinn med greiningu 4 meginnidurstddum vardandi virkni og meiri hattar bledingum), var 0,849
((95% oryggismork: 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 medferdarhopnum, 62% i 6 manada hopnum og 65% i 12 manada hopnum). I
hopnum 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 storum pridjungshlutum og tioni
endurkomins blazdasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta pridjungshluta midad vio
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642 (95% 6ryggismork: 0,277
—1,484).

Tioni adalmaelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar blaeedingar sem ekki
voru miklar) var litillega leegri 1 hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hépnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tidni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
bledingar) 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% oryggismork: 0,308 — 0,789).

Tafla 7: Niourstoour varoandi virkni og oryggi ur III. stigs rannsokninni Einstein PE
4.832 sjuklingar meo einkenni um bratt segarek
i lungum

Rannséknarhopur
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Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA®
Meoferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
Einkenni um endurkomna segamyndun * 30 44
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomio segarek i lungum 23 20
(1,0%) (0,8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djuplaegum blaaedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun 1 djupleegum blaeedum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 1 7
par sem ekki er hagt ad utiloka (0.5%) (0.3%)
lungnasegarek ’ ’
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
Meirihattar bleedingar ?16’ 1%) ?22’ 2%)

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

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, asamt me0 og sidan fylgt eftir af VKA

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

ahettuhlutfall: 1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram dkvedin greining &4 samséfnudum nidurstddum ur Einstein DVT og PE
rannsoknunum (sja t6flu 8).

Tafla 8: Nidurstoour vardandi virkni og o6ryggi ur greiningu 4 samséofnuéum
Niourstooum ur III. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
Rannsoknarhopur segamyndun i djupleegum blazedum eda bratt
segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Meodferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 95
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomio segarek i lungum ?13 0%) ?§,9% )
Einkenni um endurkomna segamyndun { 32 45
djuplaegum blaaedum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djiplegum blaedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall
par sem ekki er hagt ad utiloka 15 13
I K (0,4%) (0,3%)
ungnasegare
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar bleedingar ?ﬁ 0%) (7i 7%)

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

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, asamt me0 og sidan fylgt eftir af VKA

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

ahettuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)




Ahgttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu 4 samsdfnudum nidurstodum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar
bleedingum), var 0,771 ((95% oryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

i Einstein Extension rannsékninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, p6o
munurinn veri ekki marktakur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilvagar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin heerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vid lyfleysu.

Tafla 9: Virkni- og oryggisniourstoour ur III. stigs Einstein Extension

Rannséknarhépur 1.197 sjﬁklingar héldq éf.rarn medferd og fyrirbyggjandi
verkun vio endurkominni segamyndun

Medferdarskammtur og Rlvaroxaba’n ) . Lyfleysa L

medferdarlengd 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 djupleegum > N 31 o

blazedum 0.8%) (5:2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

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

lungnasegarek

Meirihattar bleedingar ?0,7% ) ?0’ 0%)

Kliniskt mikilvaegar bleedingar 32 7

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

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag

*  p<0,0001 (betra), dhettuhlutfall: 0,185 (0,087 — 0,393)

[ Einstein Choise rannsékninni (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.

Tafla 10: Virkni- og oryggisnidurstoour ur III. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarh6pur endurkominni segamyndun i blaeedum

Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10mg | ASA 100 mg einu
Medferdarskammtur einu sinni 4 dag einu sinni 4 dag sinni 4 dag

N=1.107 N=1.127 N=1.131
Midgildi medferdarlengdar
[fjordungsgildi] 349 [189-362] dagar | 353 [190-362] dagar | 350 [186-362] dagar
Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun i blazzdum (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
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Einkenni um endurkomid | 6 6 19

segarek 1 lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)
eErlerlll:lil?g;nl:lr;lse gamyndun 9 8 30

0, 0, 0
i djupleegum blaedum (0.8%) (0,7%) (2,7%)
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | » 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

o ) 6 5 3
Meirihattar bleedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliniskt mikilvaegar
bleedingar sem ekki eru 30 . 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 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni &
dag; ahattuhlutfall=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni a
dag; ahettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)

" Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni 4

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 4

dag; dhettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstodur hennar metnar midlegt, p.m.t. endurtekio segarek i bladedum,
meirihattar blaedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djipleegum blaeedum
voru teknir inn 1 rannsokn 4 langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefobundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tioni meirihattar bledinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaeOum var 1,4% og tidni daudsfalla af 61lum orsokum var 0,5%. Munur var & eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding a
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maldum mismun vid upphaf rannsdknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif 4 nidurstéournar. Adlagad ahaettuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vid meirihattar bledingum var 0,77 (95% Oryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blaedum 0,91 (95% Oryggismork 0,54—-1,54) og fyrir daudsfoll af
6llum orsékum 0,51 (95% oryggismérk 0,24-1,07).

bessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samrami vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

{ rannsokn 4n inngripa, sem framkvamd var eftir markadssetningu, var rivaroxabani dvisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjuklingum, an s6gu um krabbamein, fra fjéorum I6ndum. Tioni tilvika & hver
100 sjuklingaar af segareki i blaeedum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
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innlagnar 4 sjukrahus var a bilinu 0,64 (95% 6ryggismork 0,40 — 0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
oryggismork 2,11 —2,51) i byskalandi. Tidni blaedinga sem leiddu til sjukrahusinnlagnar 4 hver 100
sjuklingaar var fyrir innanktipublaedingu 0,31 (95 % oryggismork 0,23 — 0,42), fyrir blaedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% oryggismork 0,67 — 1,17), fyrir bledingu fra pvag- og kynfeerum 0,44 (95%
oryggismork 0,26 — 0,74) og fyrir adrar bleedingar 0,41 (95% oryggismork 0,31 — 0,54).

Born
Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggiandi medferd vid endurteknu blacedasegareki hja bornum

Alls voru 727 born med stadfest bratt blaadasegarek rannsokud i 6 opnum fjélsetra rannséknum a
bornum, en par af fengu 528 rivaroxaban. Skommtun adlogud likamspyngd hja sjuklingum fra
feedingu ad 18 ara aldri olli svipadri utsetningu fyrir rivaroxabani og fram kom hja fullordnum
sjuklingum med segamyndun i djupleegum blazdum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
samkvemt stadfestingu i III. stigs rannsokninni (sja kafla 5.2).

EINSTEIN Junior III. stigs rannsoknin var slembirodud, opin, fjolsetra klinisk rannsokn med virkum
samanburdi hja 500 bérnum (fra fadingu til < 18 ara) med stadfest bratt blazdasegarek. { rannsokninni
voru 276 born 4 aldrinum 12 til < 18 ara, 101 barn var 4 aldrinum 6 til < 12 ara, 69 born voru a
aldrinum 2 til < 6 ara og 54 bdrn voru a aldrinum < 2 ara.

Gerd blaedasegareks var ymist flokkud sem bladasegarek i tengslum vid midlaegan edalegg (CVC-
VTE; 90/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjiklingar i samanburdarhopnum),
segamyndun i blazdastokki heila (CVST; 74/335 sjuklingar 1 hopnum sem fékk rivaroxaban, 43/165
sjuklingar i samanburdarhopnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i djupleegum bladum og
segarek i lungum (blazdasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midleegan aedalegg; 171/335
sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjiklingar i samanburdarhopnum). Algengasta gerd
segamyndunar hja bérnum 4 aldrinum 12 til < 18 4ra var blazdasegarek af annarri gerd en i tengslum
vid midlegan @dalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%); hja bérnum a aldrinum 6 til < 12 ara og a
aldrinum 2 til < 6 ara kom segamyndun i blaedastokki heila fram hja 48 (47,5%) og 35 (50,7%), i
pessari 160; og hja bornum 4 aldrinum < 2 4ra kom blazdasegarek i tengslum vid midlegan edalegg
fram hja 37 (68,5%). Engin bérn <6 manada med segamyndun i blaedastokki heila voru i hopnum
sem fékk rivaroxaban. Tuttugu og tveir af sjuklingunum med segamyndun i blaedastokki heila voru
med sykingu i midtaugakerfi (13 sjaklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban og 9 sjiklingar i
samanburdarhdépnum).

Blazodasegarek 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 f4 skammta sem adlagadir voru likamspyngd af annad hvort
rivaroxabani eda lyfi ur flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) 4 3 manada megin
medferdartimabili rannsoknarinnar (1 ménudur hjd bérnum < 2 ara med blazdasegarek i tengslum vid
midlaegan @dalegg). I lok megin medferdartimabils rannsoknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkvamd 1 upphafi endurtekin ef kliniskur moguleiki var 4 pvi. Haegt var ad stodva medferd a
pessum timapunkti eda halda henni 4fram { allt ad 12 manudi ef rannsakandi dkvad slikt (hja bérnum <
2 ara me0 blaaedasegarek i tengslum vid midlaegan adalegg i allt ad 3 manudi).

Adalutkoma vardandi verkun var endurtekio bldedasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi
Oryggi var samsetning mikillar bleedingar og bledingar 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 toflum 11 og 12 hér
ad nedan.

Vart vard vid endurtekio blaedasegarek hja 4 af 335 sjuklingum 1 rivaroxaban hépnum og hja 5 af 165

sjuklingum 1 hopnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar bledingar og
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blaedingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu hja 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 &vinning (endurtekid blaedasegarek med einkennum og atvik med mikilli bledingu)
hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hopnum 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 1 hopnum sem fékk
sambera. Pessar nidurstodur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshépum. [ hopnum sem fékk
rivaroxaban voru 119 born (36,2%) med blaedingar sem komu fram vid medferd og i
samanburdarhépnum voru 45 born (27,8%) med bledingar sem komu fram vid medferd.

Tafla 11: Verkunarnidurstéour i lok megin medferdartimabilsins

Atvik

Rivaroxaban
N=335*

Samberi
N=165*

Endurtekid blazdasegarek (adaltitkoma vardandi
verkun)

4
(1,2%; 95% CI
0,4% — 3,0%)

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

Samsetning: endurtekid blaedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna vid endurtekna myndgreiningu

5
(1,5%; 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%; 95% CI
1,6% — 7,6%)

Samsetning: endurtekid blazdasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna + engin breyting kom fram vio
endurtekna myndgreiningu

21
(6,3%; 95% CI
4,0% — 9,2%)

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 blazdasegarek med einkennum
+ mikil blaeding (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 banvant eda ekki

1
(0,3%; 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%; 95% CI
0,0% — 3,1%)

*Heildargreiningarpydi = 61l born sem var slembiradad

Tafla 12: Oryggisnidurstédur i lok megin medferdartimabilsins

Rivaroxaban
N=329*

Samberi
N=162*

Samsetning: mikil blading + blaeeding sem var ekki
mikil en hafdi kliniska pydingu (adalutkoma vardandi

oryggi)

10
(3,0%; 95% CI
1,6% - 5,5%)

3
(1,9%; 95% CI
0,5% - 5,3%)

Mikil bleding

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

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

Hvers kyns bleding sem kom fram vid medferdina

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*Qryggisgreiningarpydi = 611 born 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 meo

blazdasegarek og hja fulloronum med segamyndun i djupleegum blazdum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns blaedingu var herra hja bérnum med blazdasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djaplaeegum blaedum/segarek i lungum.

Sjuklingar med ha-ahattu

ja malinga jakveett andfosfolipid heilkenni
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f slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati 4
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med s6gu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og i mikilli haettu & segareki (jakvaed meling fyrir 61l prja
andfosfolipid profin: andstorkultupusi, andkardiélipin moétefnum, og anti—beta 2-glycoprotein I
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en atlad var eftir innskraningu 120 sjiklinga 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 blodpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjuklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin. Meirihattar
bleding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hopnum og 2 sjuklingum (3%) i warfarin
hépnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hafur fallid fra krofum um ad lagdar verdi fram nidurstéour ur rannsoknum a
Svariya hja 6llum undirhopum barna vegna fyrirbyggjandi adgerda vid segarekstilfellum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar & upplysingum sem fengnar voru hja fullordnum.

Rivaroxaban frasogast hratt og ner hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntoku taflnanna.

Fréasog 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 sjuklingur 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 toflur. begar
rivaroxaban 20 mg téflur voru teknar inn asamt faedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntoku vio fastandi adstaedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
hatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg 4 ad taka med fedu (sja kafla 4.2).

Vid fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu
sinni & sélarhring. Sé faedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i hlutfalli vid
skammtasteerd. Vio 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 a 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 Cpax 56% minna en ef téflur 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 i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar ttsetningar fyrir rivaroxabani.

Synt var fram a jafngildi munndreififlagna samanborid vid t6fluna vid 10 mg skammt 4 fastandi maga,
sem og fyrir 20 mg skammtinn vid mat.

Born

Born fengu rivaroxaban sem toflu eda mixturu, dreifu medan 4 faedugjof eda neyslu matar stod eda
stuttu eftir pad, 4samt venjulegu magni af vokva til ad tryggja 6rugga skommtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntdku i formi t6flu eda mixtarukyrnis, dreifu hja bérnum rétt eins og
hja fulloronum. Ekki sast munur a frasogshrada eda umfangi frasogs pegar notast var viod toflur annars
vegar eda mixtarukyrni, dreifu hins vegar. Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof i
blaaed hja bornum og pvi er ekki vitad um nytingu rivaroxabans hja béornum. Vart vard vid lekkun a
afstedu 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).
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Dreifing
Proteinbinding i plasma hja fullordonum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albimin i sermi

adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er { medallagi, Vss u.p.b. 50 litrar.

Born

In vitro gogn benda ekki til pess ad neinn munur sem skiptir mali sé & proteinbindingu rivaroxabans i
plasma hja bérnum pvert & mismunandi aldurshopa eda borid saman vid fullordna. Engar upplysingar
liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans 1 blaed hja bornum. Vss gildi sem metid er med
pyodislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir inntoku rivaroxabans er had
likamspyngd og hagt er ad lysa pvi med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali 113 1
fyrir einstakling med likamspyngd sem nemur 82,8 kg.

Umbrot og brotthvarf

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

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

Obreytt rivaroxaban er mikilveegasta efnid i plasma hja monnum, engin mikilveeg eda virk umbrotsefni
i blodi eru til stadar. Med uthreinsun um 10 I/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaaed er helmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntdku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans tr plasma 4 sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 61drudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blazd hja bornum. Aztlud uthreinsun samkvaemt
pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir inntdku rivaroxabans er had
likamspyngd og heaegt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali 8
1/klst. fyrir einstakling med likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima i
blodi (t1/2) samkvemt pydislikani fyrir lyfjahvorf leekka med laegri aldri og eru a bilinu 4,2 klst. hja
unglingum til u.p.b. 3 klst. hja bérnum 4 aldrinum 2-12 ara og nidur i 1,9 klst. hja bérnum 4 aldrinum
0,5-< 2 ara og 1,6 klst. hja bérnum yngri en 0,5 ara.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum eda lyfhrifum milli fullordinna kvenkyns og
karlkyns sjuklinga. Kénnunargreining syndi engan mun sem skipti mali 4 utsetningu fyrir rivaroxabani
hja drengjum og stalkum.

Aldradir

Aldradir sjuklingar h6fou haerri plasmapéttni en yngri sjiklingar, med AUC gildi a0 medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildarthreinsunar (apparent total clearance) og
nyrnauthreinsunar. Ekki parf ad breyta skommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar

Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjiiklingar varu mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vaeg (innan vid 25%) hja fulloronum. Engin porf er 4 adlogun
skammta.

Skommtun rivaroxabans hja bornum er byggo a likamspyngd. Kdnnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali 4 ahrif van- eda ofpyngdar 4 ttsetningu fyrir rivaroxabani hja bérnum.
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Mismunur milli kynpatta

Enginn kliniskt mikilvegur munur kom fram hja fullordnum & milli hvitra, svartra, romanskra,
japanskra og kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lyfhrifa rivaroxabans.
Konnunargreining syndi engan mun sem skipti mali 4 utsetningu fyrir rivaroxabani hja japonskum eda
kinverskum bérnum eda asiskum bérnum fra 60rum I6ndum en Japan og Kina, samanborid vid
heildarpydi barna.

Skert lifrarstarfsemi

Fullordnir sjuklingar med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar & lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu 4 AUC),
naestum samberilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning 4 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 sjiklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Homlun a virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalioa og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru nemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri 4 PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med blodstorkutruflunum og bledingarheattu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja
kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard 4 ttsetningu fyrir rivaroxabani hja fullordnum sem samsvaradi skerdingu a
nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med mealingum a kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med
vaega (kreatinin Gthreinsun 50-80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin uthreinsun 30-49 ml/min.) og
verulega (kreatinin threinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi var plasmapéttni
rivaroxabans (AUC) 1,4 falt, 1,5 falt og 1,6 falt aukin 1 hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning a
lythrifum var meira dberandi. Hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi var heildarhémlun 4 virkni storkupéttar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt 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
kreatintthreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar proteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad heegt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radlogd hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal varudar 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 m2).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hja sjuklingum sem fengu 20 mg rivaroxaban einu sinni 4 dag sem medferd vid bradu
djapblazdasegareki var ramfraedilegur medaltalsstyrkur (90% af asetludu bili) 2 — 4 kist. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 klst. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/1 (groflega
axtlaour hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Hja bornum med bratt blaedasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
utsetningu og hja fullordonum med segamyndun i djuplegum blazdum sem fengu 20 mg skammt einu

sinni & dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatdku nokkurn veginn hamarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilid eins og sja ma i samtantekt i toflu 13.
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Tafla 13: Tolfraedisamantekt (margfeldismedaltal (90% bil)) 4 plasmapéttni rivaroxabans vio
jafnvaegi (mikrog/l), eftir skammtaizetlun og aldri

Skammtabil
Einu sinnia | N 12 <18 ara N 6 <12 ara
dag
2,5-4 klst. 171 | 241,5 24 | 229,7
sidar (105-484) (91,5-777)
20-24 klst. 151 | 20,6 24 15,9
sidar (5,69-66,5) (3,42-45,5)
Tvisvar a N 6 -<12 ara N 2 -<6 ara N 0,5 <2 ara
dag
2,5-4 klst. 36 | 1454 38 171,8 2 Ekki
sidar (46,0-343) (70,7-438) reiknad
10-16 klst. 33 | 26,0 37 222 3 10,7
sidar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki
reiknad -
ekki
reiknad)
Prisvar a N 2 <6 ara N Fading -<2 | N 0,5-<2ara | N Fzding -
dag ara <0,5 ara
0,5-3 klst. 5 164,7 25 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
sidar (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 Kklst. 5 33,2 23 18,7 12 214 11 16,1
sidar (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Gildum undir leegri mérkum meelinga (LLOQ) var skipt t fyrir 1/2 LLOQ vid
tolfreedittreikning (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun a Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metid eftir gjof a breidou skammtabili (5 - 30
mg tvisvar a dag). Sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med Emax
likani. Nidurstooum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. bPegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/l). Nidurstodur PK/PD greiningar i I1. og III. stigs
rannsoknum var i samrami vid nidurstéour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Born

Upplysingar um oOryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar abendinguna fyrirbyggjandi medferd
gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms, hjé bérnum og unglingum
ad 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljésnemi, eiturverkunum & erfoaefni, mégulegum krabbameinsvaldandi dhrifum og
eiturverkunum 4 ungvioi.

bau ahrif sem komu 1 ljos 1 ranns6knum & eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vio utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru a frjosemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturahrif a &xlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (post-implantation loss), seinkud
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beinmyndun/aframhaldandi beinmyndun, fjoldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra
faedingargalla, sem og breytingar 4 fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. {
rannséknum 4 rottum fyrir og eftir fedingu kom minni lifvaenleiki i ljos hja atkvemum eftir skammta
sem hofou eiturdhrif & modur.

Rivaroxaban var profad hja rottuungum sem allt ad 3 manada medferd sem hofst a 4. degi eftir got og
sast aukning 4 bleedingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtasterd. Engin
merki komu fram um sérteekar eiturverkanir 4 markliffeeri.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi

Hypromellosi

Povidon K30

Macrogolglyserdl hydroxystearat

Natriumlarylstlfat

Stkralosi

Maltodextrin

Rautt jarnoxid

Piparmyntubragdefni

Trietylsitrat

Glyserol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 méanudir

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Lyfid 4 ad geyma i upprunalegum umbudum og ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hver munndreififlaga er pokkud i 4 ply lagskiptar pakkningar (p.e. pappir/PET/al/PE-skammtapoka)

Pakkningasteroir

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
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Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

number 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/003

EU/1/25/1994/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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1. HEITI LYFS

Svariya 20 mg munndreififlogur

2. INNIHALDSLYSING

Hver munndreififlaga inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver munndreififlaga inniheldur 0,250 mg af makrogélglyserolhydroxysterati, sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Munndreififlaga

Ljosraud, rétthyrnd, punn flaga sem leysist upp i munni. Hver flaga er um pad bil 20 x 28 mm og
0,080 mm pykk.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

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

Medferd vid segamyndun i djipleegum blazdum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blaedum og segarek 1 lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stoduga bloodras).

Born

Meoferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bornum og
unglingum yngri en 18 ara sem vega meira en 50 kg eftir a.m.k. 5 daga upphafs segavarnarmedferd
med stungulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og segareki hja fulloronum
Raolagdur skammtur er 20 mg einu sinni a sélarhring, sem er einnig radlagdur hamarksskammtur.

Meodferd med Svariya & ad halda afram til langs tima pegar avinningur sem fyrirbyggjandi vio
heilaslagi og segareki vinnur upp haettuna a blaedingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst a sjuklingurinn ad taka Svariya an tafar og halda sidan afram neesta dag og

taka lyfid einu sinni & sélarhring eins og lagt var upp med. Ekki skal taka tvofaldan skammt sama
daginn til ad vinna upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.
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Medferd vid segamyndun [ djupleegum blacedum, medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi vid
endurteknu segareki i djuplegum blacedum og segareki i lungum hja fulloronum

Radlagdur skammtur vid upphafsmedferd vio bradri segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar & dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni 4 dag fyrir
framhaldsmedferd og fyrirbyggjandi vio segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum.

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djipleegum
blazedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahaettupattum (p.e.
nyleg meirihattar skurdadgerd eda averkar). Thuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum blazdum eda segarek i lungum af dkvednum orsokum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum ahattupattum, segamyndun i djipleegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsékum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar ®skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djupleegum
blazdum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djuplegum blaedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. fhuga skal Svariya 20
mg einu sinni & dag hja sjuklingum par sem heettan 4 endurteknu segareki i djiplaeegum blaedum og
segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjikdoma eda sem hafa
fengio endurtekid segarek i djuplaegar blazdar og segarek 1 lungu, pratt fyrir ad vera & langvarandi
fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Svariya einu sinni 4 dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat 4 avinningi medferdar gegn heettunni
4 bledingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaazatlun Heildar dagskammtur
Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar 4 dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og 4fram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blaedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinni a dag | 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vi0 | eda 20 mg einu sinnia | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun { dag
djupleegum blaedum djaplaegum blaeedum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Gleymist skammtur medan verid er ad taka 15 mg tvisvar 4 dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Svariya tafarlaust til ad tryggja toku 4 30 mg af Svariya 4 dag. I pessu tilfelli ma taka tver 15 mg
munndreififlogur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar a dag eins
og venjulega og melt var med.Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal
sjuklingurinn taka Svariya tafarlaust og halda afram nasta dag med pvi ad taka skammtinn einu sinni 4
dag eins og melt var med. Ekki skal taka tvofaldan skammt sama daginn til ad vinna upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bérnum og
unglingum

Medferd med Svariya hja bornum og unglingum yngri en 18 ara skal hafin eftir a.m.k. 5 daga upphafs
segavarnarmedferd meo stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir born og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
- Likamspyngd 50 kg eda meira:
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melt er med 20 mg skammti af rivaroxabani einu sinni 4 dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Likamspyngd fra 30 til 50 kg:
melt er med 15 mg skammti af rivaroxabani einu sinni 4 dag. Pad er haAmarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Svariya
mixtarukyrni, dreifu.
Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skal skammtinn reglulega. betta er til pess ad tryggja
a0 meodferdarskammti sé viohaldio. Ekki & ad breyta skommtum nema vegna breytinga a 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 4 pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um born sem stydja minnkun skammta
eftir sex manada medferd. Meta skal avinning og dhaettu aframhaldandi medferdar eftir 3 manudi 4
einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af hattu 4 endurtekinni segamyndun i samanburdi vid heettu
a bledingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjott og audid er eftir ad vart verdur vid slikt, en eingéngu
samdeagurs. Ef pad er ekki haegt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda afram a0 taka neesta
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 Svariya

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

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

- Meoferd gegn segamyndun i djuplaeegum blaedum eda segareki i lungum eda fyrirbyggjandi
medferd gegn endurteknum tilvikum hja fullordnum og medferd vid blazdasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blaedasegareki hja bornum:

Stoova skal medferd med K vitamin hemli og hefja medferd med Svariya pegar INR er < 2,5.begar

sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir { Svariya, munu INR gildi vera falskt

haekkud eftir ad Svariya hefur verid tekid inn. Maling 4 INR gefur ekki rétta mynd af

blodpynningarvirkni Svariya og a pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Svariya yfir i K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullneegjandi blodpynningu vid skipti af Svariya yfir 4 K vitamin hemla. Tryggja skal
samfellda vidunandi bl6opynningu 4 medan breytt er um blédpynningarlyf. Geeta skal ad pvi ad
Svariya getur leitt til haekkunar 4 INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Svariya yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin hemilinn samhlida
Svariya 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 samkveemt INR profi. A medan sjiiklingar eru baedi a Svariya og
K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en adur en nasti skammtur af
Svariya er tekinn.

begar inntoku Svariya hefur verid hatt, purfa ad 1ida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta skammt
adur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Born:

Born sem skipta fra Svariya yfir i K vitamin hemil purfa ad halda afram notkun Svariya i 48 klst. eftir
fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlida gjof 1 2 daga skal mala INR 40ur en nzesti
skammtur er gefinn af Svariya. Radlagt er ad halda afram samhlida gjof Svariya og K vitamin hemils
par til INR er > 2,0. Pegar notkun Svariya hefur verid hatt ma halda INR profun afram 4 areidanlegan
hatt 24 klst. eftir sidasta skammtinn (sja hér ad ofan og i kafla 4.5).

Skipti fra bloopynningu til inndcelingar yfir i Svariya
Hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem fa blodpynningu med inndalingu skal heetta gjof hennar
og hefja gjof Svariya 0 til 2 klst. 40ur en neest hefoi att ad gefa inndeelingu lyfsins (t.d. heparin med
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lagan molpunga) eda pegar haett er ad gefa bloopynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin i &d).

Skipti fra Svariya yfir i blodpynningarlyf til inndcelingar

Heetta skal notkun Svariya og gefa fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndelingar pegar taka hefoi
att naesta skammt af Svariya.

Sérstakir sjuklingahdpar
Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir:

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til markteekrar haekkunar 4 péttni rivaroxabans i plasma. bvi skal
geta varidar pegar Svariya er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radl6go hja sjiklingum med
kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 30-49 ml/min.) eda

alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 15-29 ml/min.) eiga eftirfarandi skammtar vio:

- Sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi eda segamyndun hja sjiklingum med gattatif an lokusjukdoms,
er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vid segamyndun i djiplaegum blaedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blazedum og segareks i
lungum skal meohondla sjuklinga med 15 mg tvisvar 4 dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagour skammtur er 20 mg einu sinni & dag, skal thuga ad minnka skammta ur
20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni 4 dag ef datlud bleedingahaetta sjuklingsins er talin vega
pyngra en heetta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djiipleegum blazedum og segareks i
lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja 4 lyfjahvarfalikani og hafa ekki verid
rannsakadar vid pessar klinisku adstedur (sja kafla 4.4, 5.1 0og 5.2).

begar radlagdur skammtur er 10 mg einu sinni 4 dag er engin porf 4 adlogun skammta hja
sjuklingum.

Engin porf er 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun
50-80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Born:

- B0 og unglingar med vegt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50 - 80 ml/min./1,73 m2):
ekki er porf & neinni adlogun skammta, byggt 4 upplysingum um fullordna og takmérkudum
upplysingum um born (sja kafla 5.2).

- B0 og unglingar med i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi < 50
ml/min./1,73 m2): Ekki er melt med notkun Svariya par sem engar kliniskar upplysingar liggja
fyrir (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Svariya er ekki atlad sjuklingum med lifrarsjukdom 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 0g 5.2).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bdrn med skerta lifrarstarfsemi.

Aldraodir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadldgun hja fullordnum (sja kafla 5.2)
Hja bornum er skammturinn akvardadur eftir likamspyngd.
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Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Hefja ma eda halda afram notkun Svariya hja sjuklingum sem geetu purft ad gangast undir
rafvendingu/lyfjavendingu.

Vio rafvendingu/lyfjavendingu sem styrt er med 6mskodun hjarta um vélinda (transesophageal
echocardiogram, TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid segavarnarlyf 4 ad hefja medferd
med Svariya a.m.k. 4 klukkustundum fyrir rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja fullneegjandi
segavorm (sja kafla 5.1 og 5.2). Adur en rafvending/lyfjavending er gerd 4 ad leita stadfestingar 4 pvi
hja 6llum sjuklingum ad peir hafi tekid Svariya samkvaemt 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 lokusjukdoms sem gangast undir kranscedavikkun (percutaneous coronary
intervention) meo isetningu stoonets

Takmorkud reynsla er af pvi ad lekka skammt i 15 mg af Svariya einu sinni a dag (eda 10 mg af
Svariya einu sinni a dag fyrir sjiklinga med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi [Gthreinsun
kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y12 hemils ad hamarki 1 12 ménudi hja sjiklingum med gattatif an
lokusjukdéoms sem purfa segavarnarlyf til inntoku og gangast undir kransadavikkun med isetningu
stodnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Svariya hja bérnum 4 aldrinum 0 til <18 ara vid
abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja sjiklingum med gattatif an
lokusjukdoms. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki mealt med notkun pess fyrir born yngri en 18
ara vid 60rum abendingum en medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu
blaadasegareki.

Lyfjagjof

Svariya 10 mg munndreififlogur eru til inntdku og paer ma taka med eda an matar og einnig med eda
an vatns (sja kafla 5.2). Leyfa skal flogunni ad sundrast i munni sjiklings adur en hiin er gleypt med
munnvatni.

(1) Til ad opna skammtapokann verdur ad halda honum pannig ad styttri hlidin, sem er merkt med
Or, snui upp.

(j) Opna verdur skammtapokann sidan med pvi ad plokka varlega bada hlutana i sundur vid
orvarmerkid. Halda skal hvorum hluta 4 milli pumalfingurs og visifingurs og nota adra
hondina fyrir hvorn hluta.

(k) Rifa verdur bada hluta skammtapokans i gagnsteedar attir par til peir eru ad fullu adskildir.
Munndreififlagan er pa 4 60rum helmingi skammtapokans.

(1) Fjarlegja verour munndreififldguna ur pokanum med purrum fingrum og setja hana beint &
tunguna. Munnur sjuklingsins 4 ad vera tomur. Taka skal munndreififloguna um leid og
skammtapokinn hefur verid opnadur.

Mikilvaegt: Ekki ma medhondla munndreififloguna med blautum hondum.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virk blaeding sem hefur kliniska pydingu.

66



Averki eda astand par sem talid er ad hzetta geti verid 4 mikilli bledingu. Um getur verid ad reda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja axli par sem mikil hetta er 4 blaedingu,
nylegan averka 4 heila eda manu, nylega adgerd 4 heila, menu eda auga, nylega innankupubladingu,
pekkta adahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og bldedatenginga, eedagulp, eda mjog
afbrigdilegar adar i manu eda heila.

Samhlida medferd med 66rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu (unfractionated) heparini, 1éttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleidum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid paer sérstoku
adstedur ad verid sé ad skipta um blédpynningarmedfero (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefid 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum adalegg i midleegri blazed eda slaged (sja kafla
4.5).

Lifrarsjukdémur med bloédstorkutruflunum og blaedingarhaettu 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 vido notkun

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

Bladingarhzaetta
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjuklingar sem nota Svariya

fai einkenni um blaedingu. Mlt er med ad nota lyfid med varid vid adstedur par sem aukin heetta er 4
blaedingu. Haetta skal gjof Svariya vid mikla bledingu (sja kafla 4.9).

{ kliniskum rannséknum saust oftar bleedingar ur slimhud (p.e. blédnasir, bledingar i munnslimhud,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
bvi geeti verid gagnlegt ad framkvaema melingu 4 hemdglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat
til ad greina dulda bledingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar bleedingar, pyki slikt videigandi.

Nokkrir sjuklingahdpar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni blaedingarhaettu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blodleysi eftir a0 medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Ef outskyro leekkun hemoglobins eda blodprystingstall 4 sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

b6 ekki sé porf a reglulegu eftirliti med utsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu a virkni gegn storkupaetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking 4 Gtsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskommtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Takmorkud gogn liggja fyrir um bérn med segamyndun i blazedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu 1 midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta & bledingarhattu vandlega 40ur en
medferd med rivaroxabani hefst og medan 4 henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fulloronum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar bledingarhattu. Svariya 4 ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun 15 -
29 ml/min. Notkun er ekki ra0l6go hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla
4.2 0g 5.2).
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Svariya 4 ad nota med varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota samhlida 6nnur lyf
sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Svariya er ekki radlagt handa bérnum og unglingum med i medallagi skerta eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m2), par sem engar kliniskar upplysingar liggja
fyrir.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Notkun Svariya er ekki radlogo hja sjuklingum sem eru & samhlida medferd med azol-lyfjum gegn
sveppasykingum (eins og ketoconazo6l, itraconazdl, voriconazol og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritdnavir). Pessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 beedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukio péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhaettu. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born sem fa
samhlida alteeka medferd med 6flugum hemlum & bedi CYP3A4 og P-gp (sjé kafla 4.5).

Geeta skal varadar ef sjuklingar eru a samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif a storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sérteekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) og serdtonin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiiklinga sem eiga &
haettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

AOrir dheettupeettir sem auka blaeedingarhattu
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogd hja sjuklingum med aukna

blaedingarhattu t.d.:

. Meodfaedda eda dunna bledingarsjukdoma

. Omedhondladan alvarlegan slagadahaprysting

. Adra meltingarferakvilla an virkrar saramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bledingakvilla
(t.d. bolgusjukdom i pérmum, vélindabolgu, magabolgu eda vélindabakflaedi)

. Sjonuaedakvilla (vascular retinopathy)

. Berkjuskulk eda sogu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein
Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni haettu 4 ad fa blaedingar og segamyndun.

Vega a einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmedferd gegn heattu a blaedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu axlis, @xlishemjandi medferd og sjukddmsstigi.
Zxli i meltingarvegi eda pvag- og kynfaerum hafa tengst aukinni heettu 4 bledingum medan 4 medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki & ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vio segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6sadarlokuskipti med pradingarteekni (TAVR). Oryggi og virkni Svariya hefur
ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gdgn sem stydja ad Svariya
gefi vidunandi bl6dpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er melt med notkun Svariya hja pessum
sjuklingum.

Sjuklingar med andfosfblipid heilkenni

Ekki er melt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med s6gu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni 4 endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum sem eru med
prjar jakveedar maelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiélipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I motefnum).

Sjuklingar med gattatif an lokusjukddéms sem gangast undir kransadavikkun med isetningu stoOnets
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Klinisk gogn liggja fyrir ur rannsokn meo inngripum par sem einkum var lagt mat a 6ryggi hja
sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms sem gangast undir kransadavikkun me0 isetningu stodnets.
Go6gn um verkun hja pessum sjuklingahopi eru takmorkud (sja kafla 4.2 og 5.1). Engin gogn liggja
fyrir um slika sjuklinga med sdgu um heilaslag/skammvinnt blodpurrdarkast (TIA).

Sjuklingar med segarek i lungum og 6stoduga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottnams sega ur lungum.

Ekki er melt me0 pvi ad nota Svariya i stad ésundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blodras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega ur lungum
gaeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og virkni Svariya vid pessar klinisku
adstaedur.

Meanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru 4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i heaettu 4
ad fa utanbastsblaedingu eda bledingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar [omunar.
Likur & pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi manuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif 4 bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
menustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur med sjuklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu 4 taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir 4 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 tti laknir ad meta ventanlegt gagn
og hugsanlega ahzttu hja sjuklingum sem eru a segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 20 mg af rivaroxabani
vi0 pessar adstedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ur hugsanlegri heettu 4 bledingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida menu-/utanbastsdeyfingu eda maenustungu. Best er ad koma fyrir eda
fjarlegja maenulegg eda framkvaema meanuastungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin
vera litil (sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na nagilega litlum blodpynnandi ahrifum hja
hverjum sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni nakvemni og vega skal hann upp 4 méti pvi hversu
mikid liggur & greiningarferlinu.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad 1ida a.m k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst 18
klukkustundir hja ungum fullordnum sjuklingum og 26 klukkustundir hja 6ldrudum sjuklingum, fra
pvi ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til manuleggur (epidural) er fjarlegdur (sja kafla
5.2). Eftir ad leggurinn hefur verid fjarlegdur ma ekki gefa neesta rivaroxaban skammt fyrr en eftir 6
Kklst.

Ef averki verdur vid stunguna 4 ad fresta gjof rivaroxabans 1 24 klst.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarleegja maenulegg
hja bérnum medan 4 notkun Svariya stendur. { slikum tilvikum skal hatta notkun rivaroxabans og
ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blazd.

Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

Sé porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Svariya 20 mg a.m.k. 24 klst. fyrir
adgerd, ef mogulegt er og byggt a klinisku mati laeknisins. Ef ekki er haegt ad seinka adgerdinni, skal
meta aukna haettu 4 blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.

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

Aldradir
Blaedingarhaetta getur aukist med hakkandi aldri (sja kafla 5.2).

Hudvidbrogd
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Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudviobrogo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjattbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri hattu 4 ad fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidobrégdin fram 4
fyrstu vikum medferdarinnar. Hatta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg ttbrot a
hud (t.d. ef pau breidast ut, eru svasin og/eda ef blodrur myndast) og vid merki um ofnami dsamt
sarum & slimhud.

Upplysingar um hjalparefni

Macrogolglycerol hydroxystearat getur valdid 6paegindum i maga og nidurgangi.

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

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

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

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,7 faldrar/1,6
faldrar aukningar 4 medalgildi Cpax rivaroxabans, med marktaekt auknum lythrifum sem geta leitt til
aukinnar bledingarhaettu. bvi er notkun Svariya ekki radldgo hja sjuklingum sem eru samhlida a
almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol, itraconazodl,
voriconazodl og posaconazdl eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baoi
CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

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

Erythromycin (500 mg prisvar & s6larhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til 1,3
faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cax. Milliverkun vid erythromycin hefur liklega ekki kliniska
pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i ahaettuhopum.

Hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & solarhring) til
1,8 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & Cpax, borid saman
vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi leiddi erythromycin til 2,0 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar 4 Cmax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins batast vio ahrif skerdingar a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

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

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

Segavarnarlyf
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Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)
komu fram samanl6gd ahrif a virkni gegn storkupeetti Xa (anti-factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar bledingarhattu parf ad geeta varadar ef sjuklingar fa4 samhlida medferd med
einhverjum 60rum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

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

Engin kliniskt mikilvaeg lenging a blaedingartima kom fram eftir samhlida gjof rivaroxabans (15 mg)
og 500 mg af naproxeni. Engu ad sidur er mogulegt ad til séu einstaklingar sem syna meira aberandi
lyfjafraedileg viobrogo.

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

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg viohaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafreedilegum milliverkunum vio rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging & blaeedingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafoi ekki fylgni vid samlodun blodflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/Il1a viotaka.

Geta skal vartdar ef sjuklingar fa samhlida medferd med NSAIDs (p.m.t. asetylsalisylsyru) og lyfjum
sem hindra samlodun blodflagna par sem pessi lyf auka blaedingarhattuna (sja kafla 4.4).

SSRI/SNRI

Eins og vid & um 6nnur bl6dpynningarlyf, geta sjuklingar verio i aukinni bleedingarhattu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verio fra. Vid samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aaetluninni, kom fram télulega heerri tioni meiri- og minnihattar
bleedinga sem voru kliniskt mikilvaegar hja 6llum medferdarhopum.

Warfarin

begar sjuklingar skiptu yfir fra K vitamin hemlinum warfarin (INR 2,0 til 3,0) yfir 4 rivaroxaban (20
mg) eda af rivaroxabani (20 mg) yfir &4 warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbodtinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samraemi vid vidbotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifsahrif rivaroxabans 4 medan 4 breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem melir virkni gegn storkupeetti Xa, PiCT og Heptest par sem warfarin hefur ekki ahrif 4 pessi
prof. A fjorda degi eftir sidasta skammt af warfarini, syndu 611 prof (p.m.t. PT, aPTT, virkni gegn
storkupeaetti Xa og ETP) eingéngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Ctrough af rivaroxabani (24 klst. eftir inntdku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarksahrifum af rivaroxabani 4 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 4 AUC rivaroxabans og par med minnkunar lyfhrifa pess. Samhlida notkun rivaroxabans
og annarra 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytoéins, karbamazepins, fendbarbitals og jdhannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. bvi 4 ad fordast
samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.

Onnur samhlida medferd

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

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Svariya 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsdknir hafa synt eiturverkanir

a axlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana a &xlun, innri blaedingarhaettu og visbendinga
um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota Svariya & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri eiga ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med rivaroxabani
stendur.

Brjostagjof

Oryggi og virkni Svariya hja konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir syna
a0 rivaroxaban skilst ut i mjolk. Konur med barn 4 brjosti eiga pvi ekki ad nota Svariya (sja kafla 4.3).
Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda stodva/gera hlé 4 medferd.

Frj6semi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a rivaroxabani hja monnum til ad meta ahrif a frjosemi. |
rannsokn 4 frjosemi karl- og kvenrotta sust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Svariya hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra aukaverkunum eins
og yfirlioi (tidni: sjaldgeef) og sundli (tioni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir pessum
aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

S:amantekt um Oryggi
Oryggi rivaroxabans hefur verid metio i prettan III. stigs lykilrannsoknum (sja toflu 1)

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born 1 tveimur II. stigs
rannséknum og tveimur III. stigs rannsoknum ttsett fyrir rivaroxabani.

Tafla 1: Fjoldi sjiklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meodferdarlengd i IIl. stigs
rannsoknum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur meoferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar

hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvae0a lidskiptiadgerd 4 mjadmar-

eda hnélid

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum

Meoferd vid segamyndun i djaplaeegum 6.790 Dagur 1-21:30 mg 21 manudur
blaedum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir

fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg

tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:

10 mg eda 20 mg
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Medferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til ad na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun i

djaplaegum blaaedum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 7.750 20 mg 41 ménudur
segareki hja sjuklingum me0 gattatif an
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
a@0akolkunar hja sjuklingum eftir bratt sOmu roo, til viobotar
kransadaheilkenni vid annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

e0a ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manudir
a@0akolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransadasjukdom/utslagaedakvilla 10 mg eingdngu

3.256%* 5 mg asamt 42 manudir

asetylsalisylsyru

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

** Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru bledingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum hér a eftir). bPer bledingar sem oftast var tilkynnt um
voru blodnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).

Tafla 2: Tioni bleedinga* og blodleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i III. stigs
rannsoknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending Einhver blzeding Blooleysi
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki hja 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga

fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveaeda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-

eda hnélid

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

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

blazedum, lungnasegareki og
fyrirbyggjandi vid endurteknum
tilvikum

Medferd vid blaedasegareki og 39,5% sjuklinga 4,6% sjuklinga
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blaedasegareki hja fullburda nyburum
og bornum yngri en 18 ara eftir ad
hefdbundin

segavarnarmeoferod er hafin
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Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 28 & hver 2,5 a hver
segareki hja sjuklingum med gattatif an | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
lokusjukdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af 22 & hver 1,4 a hver
voldum @dakodlkunar hja sjuklingum eftir | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
bratt kransaedaheilkenni
Fyrirbyggjandi gegn blédsega af 6,7 & hver 0,15 a hver
voldum edakdlkunar hja sjuklingum 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**
med kransadasjikdom/tslagadakvilla 8,38 4 hver 0,74 & hver

100 sjuklingaar” 100 sjuklingaar*** *
* [ 6llum ranns6knum 4 rivaroxabani eru 611 bleedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

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

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

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

skskok

Tafla vfir aukaverkanir
Tioni aukaverkana sem greint var fra vio notkun Svariya hja fullordnum og bornum eru teknar saman i
toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tidni.

Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

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

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

koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um hja fulloronum sjuklingum i III. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hja bérnum

Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
BI160 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blodflagnafjolgun
videigandi (b.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstddur) | blodflagna)?,
blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnemi, Bradaofnemis-
ofnaemishudbolga, viobrogo, p.m.t.
ofsabjugur og bradaofnaemislost
ofnemisbjugur
Taugakerfi
Sundl, héfudverkur Heilablading og
innankupublading,
yfirlid
Augu
Blaoding i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hraotaktur
Adar
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Lagur
blodprystingur,
margull

Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti

Blodnasir, bl6ohosti Rauokyrninga-
lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfzeri
Bleding i tannholdi, Munnpurrkur
bleeding i meltingarvegi
(p.m.t. bleeding tr
endaparmi), verkir i
meltingarfeerum og kvid,
meltingartruflanir,
ogleoi, hardlifi®,
nidurgangur,
uppkost”
Lifur og gall
Hakkud Skert lifrarstarfsemi, | Gula, hackkad
gildi hakkad gildi gildi samtengds
transaminas gallrauda, haekkad | gallrauda
a gildi alkalisks (conjugated
fosfatasa i blodi®, bilirubin) (med
haekkad gildi GGT* |eda 4n samhlida
haekkunar & gildi
ALAT),
gallteppa,
lifrarbolga
(b.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl4di (p.m.t. sjaldgeef Ofsakladi Stevens-Johnson
tilvik ttbreidds klaoa), heilkenni/eitrunar-
utbrot, flekkblading, dreplos hudpekju,
bledingar i hud og DRESS-heilkenni
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir 1 atlim* Lidbleding Blading i vodva Rymis-heilkenni
eftir bleedingu
Nyru og pvagferi
Blzoing i pvag- og Nyrnabilun/bra
kynfaerum (p.m.t. bloo i 0 nyrnabilun
pvagi og asatidir ®), skert eftir bledingu

nyrnastarfsemi (p.m.t.
kreatininhaekkun 1 blodi
og hakkun pvagefnis i
bloodi)

sem naegir til ad
valda of litlu
gegnflaedi
blo3s,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfju
m
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sétthiti®, bjugur i Slappleikatilfinning | Stadbundinn

Gtlimum, skertur (p.m.t. lasleiki) bjugur®
almennur styrkur og orka

(b.m.t. preyta og
prottleysi)

Rannsoknaniourstoour

Heekkad gildi
LDH*, hzekkad gildi
lipasa®, hakkad
gildi amylasa®

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaoing eftir adgerdir Syndaradagulpur
(p.m.t. blodleysi eftir c
adger0 og bleding ur
sari), marmyndun,
seyting Ur sarum

A:  komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vid segareki i blaedum hja fullordnum sjuklingum vid
valkveeda lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

B:  mjog algengar hja konum < 55 ara vid medferd vid segamyndun i djapleegum blasedum,
segareki 1 lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum
bldzedum og segareki i lungum

C:  sjaldgeefar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakdlkunar eftir bratt
kranseedaheilkenni (eftir kranseedavikkun)

* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sértacka adferd vid skraningu aukaverkana i véldum
II1. stigs rannsoknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir
a0 lokinni greiningu 4 rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar Svariya getur notkun pess tengst auknum likum 4 dulinni eda
greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffaeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir blaedinguna.
Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta & daudsféllum) er mismunandi eftir stadsetningu og
umfangi bleedingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). { kliniskum rannséknum
saust oftar blaedingar Gr slimhud (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhid, meltingarfeerum, pvag- og
kynferum, p.m.t. 6edlilegar bleedingar ur leggdngum eda auknar tidabledingar) og blodleysi vid

langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med K vitamin hemlum. bvi geti verio
gagnlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof 4 hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til
a0 greina dulda bledingu og meta kliniskt mikilvaegi synilegrar blaedingar, pyki slikt videigandi.
Blaedingarhaetta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahdépum, t.d. sjuklingum med é6medhondladan
alvarlegan slagedahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhetta™). Tidabledingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem préttleysi, folvi, sundl, h6fudverkur eda outskyrdur proti,
madi og outskyrt 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 bleedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnfladis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Svariya. bvi verdur ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjuklings, sem er &
segavarnarlyfjum, er metid.

Born
Meoferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknu blazdasegareki
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Oryggismat hja bornum og unglingum er byggt 4 6ryggisupplysingum ur tveimur II. stigs og einni III.
stigs opinni rannsokn med virkum samanburdi hja bérnum fra feedingu og ad 18 ara aldri.
Oryggisnidurstddurnar voru almennt svipadar hvad vardar bzdi rivaroxaban og sambera hja ymsum
aldurshopum barna. A heildina 1itid voru dryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd med rivaroxabani svipadar og sast hja fulloronum og samraemi var milli undirhépa
hvad vardar aldur, en matid var p6 takmarkad vegna farra sjuklinga.

Hja bornum var oftar tilkynnt um héfudverk (mjog algengar, 16,7%), hita (mjog algengar, 11,7%),
blodnasir (mjog algengar, 11,2%), uppkost (mjog algengar, 10,7%), hradtakt (algengar, 1,5%),
haekkun gallrauda (algengar, 1,5%) og hakkun tengds gallrauda (sjaldgefar, 0,7%) samanborid vid
fullordna. Eins og hja fullordnum var tilkynnt um asatidir hja 6,6% (algengar) unglingstulkna sem
hofou fengid tidir. Blooflagnafaed var algeng (4,6%) 1 kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja
fullordnum eftir markadssetningu. Aukaverkanir af voldum lyfja hja bérnum voru ad mestu vagar eda
i medallagi slemar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn 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.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilfellum ofskammtana hjé fullordnum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bledingarvandamala eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjornun blaedinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bérn. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
haerri, hafi hamarksahrif 4 medalitsetningu i plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordnum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um sterri skammta en medferdarskammta hja bornum.
Sértekt motefni sem snyr vid lythrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verid stadfest fyrir born (sja Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
fhuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga Gr frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram bladingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka nastu rivaroxaban gjof
e0a hatta meodferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
hja fullordnum. Helmingunartimi sem aztladur er hja bornum med pydislikani fyrir lyfjahvorf er
styttri (sja kafla 5.2). Meoferd skal vera einstaklingsbundin i samrami vid alvarleika og stadsetningu
bledingar. Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
blaedingarstad (t.d. vid alvarlegum bl6dndsum), bleedingarstodvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blooras, blodhlutagjof (pjoppud raud blodkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blddleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst ad stodva bledingu med fyrrgreindum adferdum ma thuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfthrifum
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 fulloronum og bérnum & rivaroxaban meodfero.
Radleggingarnar byggjast lika a takmorkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad
endurtaka gjof radbrigdastorkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt meo tilliti til svorunar. Ef
um mikla blaedingu er ad reeda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi a svidi storkutruflana, sé hann
tiltakur (sja kafla 5.1).

Protaminstlfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud

reynsla er af tranexamic syru og engin reynsla af amindcaproic syru eda aprétinini hja fulloronum sem
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fa rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bornum sem fa rivaroxaban. bad
eru hvorki visindaleg rok fyrir &vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof blodstorkulyfsins
desmopressins 1 &0 hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar proteinbindingar
rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad hagt s¢ ad nema pad a brott med skilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

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

Verkunarhéattur

Rivaroxaban er mjog sértaekur beinn hemill 4 storkupatt Xa, med adgengi eftir inntdku.

Homlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar baedi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur II) og ekki hefur verid synt
fram 4 ahrif a bl6dflogur.

Lyfhrif
Skammtahad homlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur dhrif &

proprombintima (PT) a skammtahadan hatt, med mikla fylgni vio plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til profsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstddur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekundur 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 vid endurteknum tilvikum pessara kvilla voru 5/95 hundradshlutarnir
fyrir PT (Neoplastin) 2 - 4 klst. eftir inntdku taflnanna (p.e. pegar ahrifin eru i hamarki) a bilinu 17 til
32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar 4 dag og a bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani einu
sinni & dag. Vid lagmarksstyrk (8 -16 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir 4 bilinu 14 til
24 s fyrir 15 mg tvisvar a dag og 4 bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni 4 dag (18 - 30 klst. eftir
toflutoku).

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdéoms 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 sjuklingum sem fengu 20 mg skammta einu sinni 4
dag og 4 bilinu 10 til 50 s hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu
sinni & dag. Vio lagmarksstyrk (16 - 36 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir 4 bilinu 12 til
26 s hja sjuklingum sem fengu 20 mg einu sinni 4 dag og & bilinu 12 til 26 s hja sjuklingum med
midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu 15 mg einu sinni a dag.

{ kliniskri lyfjafraedirannsokn 4 vidsnuningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat 4 ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
proprombin pattapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupeettir II, IX og
X) og 4-patta PCC (storkupeettir 11, VII, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
profi um u.p.b. 1,0 sekiindu innan 30 minttna, en med 4 patta PCC leekkudu gildin um u.p.b.

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

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Heptest lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki malt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er 4 eftirliti med
storkugildum medan 4 venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er haegt ad mala rivaroxaban gildi med malingu 4 virkni gegn storkupeetti Xa (sja
kafla 5.2).

Born
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PT- (nedplastin proéfunarefni), aPTT-, og and-Xa-prof (med kvordudu megindarprofi) syna mikla
fylgni vid plasmapéttni hja bérnum. Fylgni milli and-Xa og plasmapéttni er linuleg med hallatolu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misremi getur komid fram med harri eda leegri gildum and-Xa i
samanburdi vid samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er a reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan a kliniskri medferd stendur med rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
haegt ad mela péttni rivaroxabans med kvordudum and-Xa megindarprofum i meg/1 (sja toflu 13 1
kafla 5.2 hvad vardar breidd maldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bornum). Taka parf tillit til leegri
marka melinga pegar Xa-profid er notad til ad mela plasmapéttni rivaroxabans hja bornum. Engin
greinimdrk hafa verid sett hvad vardar tilvik tengd verkun eda oryggi.

Klinisk verkun og 6ryggi

Fyrirbyggjandi notkun vid heilaslagi og segamyndun hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms
Gerd var klinisk aeetlun fyrir rivaroxaban til ad syna virkni rivaroxabans sem fyrirbyggjandi vid
heilaslagi og segamyndun hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms.

f tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort 4 rivaroxaban 20
mg einu sinni & dag (15 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 30 - 49 ml/min)
e0a 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 acetylsalicylsyru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki I1I, a0 medtdldu amiédaron.

Rivaroxaban reyndist ekki sidra en warfarin vid mat a fyrsta endapunkti rannsdknar sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segamyndun utan midtaugakerfis.  peim hopi sem fékk medferd
samkvemt rannsdknaraetlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% & ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% a ari) (HR 0,79: 95% CI, 0,66 - 0,96; P<0,001 fyrir a0 medferd med rivaroxaban s¢ ekki sidri).
Meodal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og &tlunin var ad medhondla samkvamt
medferdaraetlun (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% a ari) (HR 0,88; 95%
CI, 0,74 — 1,03; P<0,001 fyrir a0 medferd med rivaroxaban s¢ ekki sidri; P=0,117 fyrir ad medferod
me0 rivaroxaban s¢é betri). Nidurstoour yfir adra endapunkta rannsoknarinnar voru metnar ut fra
mikilveegi i medferdaraztlun 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 4 markbilinu 2,0 - 3,0) i
jafn storum fjordungshlutum (P=0,74 fyrir milliverkanir). Innan haesta fjéroungshluta midad vid
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% CI, 0,49 - 1,12).
Tioni mikilvaegustu oryggispatta (meiri- og minnihattar bleedingartilfelli sem voru kliniskt mikilveg)
var svipud fyrir bada medferdarhopa (sja toflu 5).

Tafla 4: Virkninidurstodur ur III. stigs ROCKET AF

Rannséknarhépur | Greining 4 virkni hja sjuklingum med gattatif 4n lokusjikdoms i
medferdarhopi

Mebferdar- Rivaroxaban Warfarin Ahzttuhlutfall (95%
20 mg einu sinni 4 dag | stilltir ad INR 2,5 —

skammtur . e . . . CI) p-gildi, um ao
(15 mg einu sinni 4 dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0) . .

- medfero sé betri

hja sjuklingum med

miolungsskerta Tioni (100 sjuklingaar)

nyrnastarfsemi)

Tioni (100 sjiklingaar)

Medferdaraetlun Medferdaraetlun Meodferdarazetlun
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Heilaslag og 269 306 © 74?’881 03)
segarek utan MTK L,
2 (2,12) (2,42) 0.117
Heilaslag, segarek
utan MTK og daudi 572 0,94
vegna (4.51) 609 (4,81) (0,84 —1,05)
e0askemmda 0,265
Heilaslag, segarek
utan MTK, daudi
vegna 659 709 (5,65) 0,93
a&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
Segarck utan 20 27(0,21) (© 43 ,71 32)
MTK > 9 -4
©0,16) 0.308
., 091
Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464
Tafla 5: Oryggisnidurstédur tr II1 stigs ROCKET AF
Rannséknarhépur Sjuklingar med gattatif an lokusjikdoms®
Medferdarskammtur ;{warox’a ban. . Warfarin Ahzttuhlutfall
0 mg einu sinni 4 dag | gtiNtir a0 INR 2,5 (95% CI)
(IS mg einu sinnid dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0)| ,_gilqi

hja sjuklingum meo
midlungs skerta nyrna-
starfsemi)

Tioni (100 sjuklingaar)

Tidni (100 sjuklingaar)

Meiri- og minnihattar

bledingartilfelli sem voru | 1475 1.449 1,03 (0,96 — 1,11)

kliniskt mikilvag (14.91) (14,52) 0,442
. _ 395 386 1,04 (0,90 — 1,20)

Meirihattar blaedingar (3,60) (3,45) 0,576
Daudi vegna 27 55 0,50 (0,31 -10,79)

blaedingar* (0,24) (0,48) 0,003
Hattulegar bleedingar i 91 133 0,69 (0,53 -0,91)

liffeerum* (0,82) (1,18) 0,007
55 84 0,67 (0,47 —0,93)

Innankupubladingar* (0,49) (0,74) 0,019
305 254 1,22 (1,03 — 1,44)

Laekkun hemoglobins* | (2,77) (2,26) 0,019
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2501159
bl(’)éfrurium eda (1,65) (1,32) 0,044
heilblodi*
Kliniskt mikilvaegar
bleedingar sem ekki eru 1.185 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
miklar (11,80) (11,37) 0,345
Daudi af hvada astedu 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
sem er (1,87) (2,21) 0,073

a) Oryggisvidmidunarfjoldi, 4 medferd
* Marktaekt tolugildi

Auk III. stigs ROCKET AF-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa eftir markadssetningu lyfsins, par sem allir fengu somu medferd (XANTUS), og voru
nidurstodur hennar metnar midleegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar blaedingar. 6.704 sjuklingar
med gattatif an lokusjukdoms voru teknir inn i fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki
utan midtaugakerfisins undir eftirliti laeknis (in clinical practice). Medaltal CHADS2-stiga var 1,9 og
medaltal HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsékninni, borid saman vido ad CHADS2-stig voru
3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar voru 2,1 fyrir hver
100 sjuklingaar. Banvanar blaedingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingadr og innankupubladingar voru
0,4 fyrir hver 100 sjuklingaar. Heilaslag og segarek utan midtaugakerfisins voru 0,8 fyrir hver 100
sjuklingaar.

bessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samrami vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

{ rannsokn 4n inngripa, sem framkvamd var eftir markadssetningu, var rivaroxabani avisad hja yfir
162.000 sjuklingum fra fjorum 16ndum til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki hja
sjuklingum med gattatif an lokusjukdéms. Tioni tilvika af heilaslagi med blédpurrd & hver 100
sjuklingaar var 0,70 (95% oryggismork 0,44 — 1,13). Tioni blaedinga sem leiddu til sjikrahtisinnlagnar
a hver 100 sjuklingaar var fyrir innankuapubledingu 0,43 (95 % oryggismork 0,31 — 0,59), fyrir
bledingu i meltingarvegi 1,04 (95% oryggismork 0,65 — 1,66), fyrir bledingu frd pvag- og kynfaerum
0,41 (95% oryggismork 0,31 — 0,53) og fyrir adrar blaedingar 0,40 (95% 6ryggismork 0,25 — 0,65).

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfiavendingu

Framskyggn, slembir6dud, opin, fjdlsetra konnunarrannsékn med blindudu mati & malibreytum (X-
VERT) var gerd hja 1.504 sjuklingum (sem ymist h6fou ekki a0ur fengid segavarnarlyf til inntdku eda
ho6fou fengid formedferd) med gattatif an lokusjuikdoms (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), sem
attu ad gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu, til ad bera saman getu rivaroxabans og sambarilegra
skammta af K-vitamin hemlum (slembiradad i hlutféllunum 2:1) til ad koma i veg fyrir tilvik hjarta-
og ®&dakvilla. Notud var rafvending/lyfjavending sem styrt var med 6mskodun 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 (611 tilvik
heilaslags, skammvinnrar blodpurrdar i heila, segareks utan miotaugakerfisins, hjartaafoll og daudsfoll
af voldum hjarta- og @dakvilla) kom fram hja 5 (0,5%) sjuklingum i hépnum sem fékk rivaroxaban (n
=978) og 5 (1,0%) sjuklingum 1 hépnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 492; hlutfallsleg ahetta 0,50;
95% oryggismork 0,15-1,73; adlagad pyoi sem a ad medhondla (modified ITT population)). Helsta
melibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar) kom fram hja 6 (0,6%) sjuklingum 1 hépnum sem fékk
rivaroxaban (n = 988) og 4 (0,8%) sjuklingum 1 hopnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 499)
(hlutfallsleg aheetta 0,76; 95% oryggismork 0,21-2,67; pydi sem Oryggi var metid hja (safety
population)). Pessi kdnnunarrannsokn syndi svipada virkni og 6ryggi i hopunum sem fengu
rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjukddéms sem gangast undir kransadavikkun med isetningu stoOnets
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Slembir6oud, opin, fj6lsetra rannsékn (PIONEER AF-PCI) var gerd hja 2.124 sjuklingum med gattatif
an lokusjukdoms sem gengust undir kransedavikkun med isetningu stodnets vegna frumkominnar
@dakolkunar, til ad bera saman 6ryggi vid tvenns konar medferd med rivaroxabani og eina medferd
med K-vitamin hemli (VKA). Sjaklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 til ad fa medfero i alls
12 manudi. Sjuklingar med s6gu um heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast voru utilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag (10 mg einu sinni 4 dag hja sjiklingum med
uthreinsun kreatinins 30-49 ml/min) dsamt P2Y 12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum a dag asamt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klopidogreli [eda 63rum P2Y 12
hemli] asamt litlum skommtum af asetylsalisylsyru i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med 15 mg af
rivaroxabani (eda 10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med tthreinsun kreatinins 30-49 ml/min)
einu sinni 4 dag asamt litlum skommtum af asetylsalisylsyru. Hopur 3 fékk adlagada skammta af VKA
asamt DAPT i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med adlogudum skommtum af VKA asamt litlum
skommtum af asetylsalisylsyru.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi, kliniskt mikilveegar bleedingar, kom fyrir hja 109 sjuklingum i hépi
1 (15,7%), 117 sjuklingum i hopi 2 (16,6%) og 167 sjuklingum i hopi 3 (24,0%) (dhaettuhlutfall 0,59;
95% oryggismork 0,47-0,76; p<0,001 og 0,63; 95% oryggismork 0,50-0,80; p<0,001, i peirri r60).
Vidbotarendapunktur (samsettur Ur hjarta- og edatilvikum, dauda af véldum hjarta- eda adakvilla,
hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjuklingum 1 hopi 2 (5,1%) og
36 sjuklingum i hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaka faekkun kliniskt
mikilveegra bledinga borid saman vid medferd med VKA hja sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms sem gengust undir kransedavikkun meo isetningu stodnets.

Adalmarkmid PIONEER AF-PCI rannséknarinnar var ad meta 6ryggi. Gogn um verkun (p.m.t. um
segarek) hja pessum sjuklingahopi eru takmorkud.

Medferd vio segamyndun [ djuplegum blacedum, segareki | lungum og sem fyrirbyggjandi vio
endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blaedum og segareki i lungum

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

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir 1 fjorum slembudum tviblindum III. stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram dkvedin greining 4 samsoéfnudum nidurstéoum ur Einstein DVT og
Einstein PE rannsoknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

{ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjuklingar med brada segamyndun i djipleegum blazedum
skodadir med tilliti til medferdar vid segamyndun i djipleegum blaedum og fyrirbyggjandi medferdar
gegn endurtekinni segamyndun 1 djupleegum blaeedum og segareki 1 lungum (sjuklingar sem syndu
einkenni um segarek i lungum voru ttilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12
manudir, had klinisku mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djupleegum blazedum var 15 mg af rivaroxabani
gefio tvisvar 4 dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag.

{ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaeedum og segareks i lungum rannsékud hja
4.832 sjuklingum med bratt 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 4 dag i 3
vikur. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag.

{ badi Einstein DVT og Einstein PE rannséknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var am.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var 4 medferdarbili (<2,0).

Medferd hélt dfram med K vitamin hemli og skammtar voru adlagadir til ad halda PT/INR gildum
innan medferdargilda upp a 2,0 til 3,0.
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{ Einstein Extension rannsokninni voru 1.197 sjuklingar med segamyndun i djiplaegum blazedum og
segarek 1 lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blazedum og segareki 1 lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjoklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 manada medferd vid blaxdasegareki had klinisku mati rannsakanda. 20
mg af rivaroxaban einu sinni 4 dag var borid saman vid lyfleysu.

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

{ Einsteins Choice rannsokninni voru 3.396 sjuklingar med stadfesta segamyndun i djapleegum
blazdum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedferd,
skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banvaenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djuplaegum blaedum eda segareki i lunga med einkennum sem ekki voru banvaen.
Sjuklingar med abendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsékninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvaemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag var borid saman vio 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djiplegum bldedum eda banvaent eda ekki banvent lungnasegarek.

[ Einstein DVT rannsékninni (sja toflu 6) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001 (prof & hvort sé ekki sidra); aheettuhlutfall 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) meo ahaettuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), tolugildi p
gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur ut. INR gildi voru innan leekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hépinn sem aaetlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aatlad var ad
medhéndla i 6 manudi og 62,8% af timanum fyrir hopinn sem aztlad var ad medhondla i 12 manudi. I
enoxaparin/VKA hopnum voru ekki skyr tengsl 4 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=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Mat 4 oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar bleedingar sem ekki
eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bleedingar) var svipad hja badum

medferdarhopum.

Tafla 6: Niourstoour varoandi virkni og oryggi tar III. stigs rannsokninni Einstein DVT

, , 3.449 sjuklingar med einkenni um brada

Rannsoknarhopur . 1o ,
segamyndun i djuplaegum blaadum
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA

Meodferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718

Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 >1
(2,1%) (3,0%)

Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?10’ 2%) (118 0%)
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Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28

djuplaegum blaedum (0,8%) (1,6%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 0
segamyndun i djupleegum blaedum (0,1%)
Dauosfall vegna lungnasegareks/Daudsfall
par sem ekki er haegt ad utiloka 4 6
(0,2%) (0,3%)
lungnasegarek
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar 139 138
blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)
Meirihattar bleedingar (1(;‘, 8%) ?{)’ 29%)

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

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, 4samt med og sidan fylgt eftir af VKA

* p <0,0001 (ekki siora midad vio ad fyrir fram akvedio aheattuhlutfall veeri 2,0);
ahaettuhlutfall: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (betra)

[ Einstein PE rannsokninni (sja toflu 7) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri hrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfredilegt jatngildi); aheettuhlutfall: 1,123 (0,749 —
1,684)). Ahazttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit)
(fundinn med greiningu & meginnidurstddum vardandi virkni og meiri hattar bledingum), var 0,849
((95% oryggismork: 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 a0 medaltali 215
dagar (57% i 3 manada medferdarhopnum, 62% i 6 manada hopnum og 65% i 12 manada 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 tioni
endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan heesta pridjungshluta midad vio
midjugildi, var aheettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642 (95% 6ryggismork: 0,277
—1,484).

Ti0ni adalmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki
voru miklar) var litillega lagri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hopnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tidni vidbotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var lagri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hopnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% oryggismork: 0,308 — 0,789).

Tafla 7: Nidurstoour vardandi virkni og oryggi ur IIl. stigs rannsokninni Einstein PE

Rannséknarh6pur fl.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
Einkenni um endurkomna segamyndun * 50 a4
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomio segarek i lungum 23 20
(1,0%) (0,8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djaplaegum blaedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og 0 2
segamyndun i djipleegum bldedum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall 1 7
par sem ekki er haegt ad utiloka (0.5%) (0.3%)
lungnasegarek ’ ’
Meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
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o . 26 52
Meirihattar blaedingar (1,1%) (2,2%)

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

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

* p < 0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid ahattuhlutfall veeri 2,0);
aheettuhlutfall: 1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram dkvedin greining 4 samséfnudum nidurstédum ur Einstein DVT og PE
rannsoéknunum (sja to6flu 8).

Tafla 8: Nidurstodur vardandi virkni og éryggi ur greiningu 4 sams6fnudum nidurstéoum uar I1L
stigs rannsOknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
Rannsdknarhopur segamyndun i djupleegum blaedum eda bratt
segarek i lungum
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA
Meodferdarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 95
(2,1%) (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(i 9%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45
djaplaegum blaedum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og 1 2
segamyndun i djupleegum blaedum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudstall
par sem ekki er haegt ad utiloka 15 13
(0,4%) (0,3%)
lungnasegarek
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 388 412
blaeodingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
Meirihattar bleedingar ?10’ 0%) 212’ 7%)

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

b)  Enoxaparin i a.m.k. 5 daga, 4samt med og sidan fylgt eftir af VKA

® p <0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid ahettuhlutfall veeri 1,75);
aheettuhlutfall: 0,886 (0,661 — 1,186)

Ahzttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu 4 samséfnudum nidurstdoum (meginnidurstodum vardandi virkni og meiri hattar
bleedingum), var 0,771 ((95% oryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

[ Einstein Extension rannsékninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bledingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid lyfleysu, po6
munurinn veri ekki marktaekur. Hvad vardar mat & oryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilvagar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin heerri hja sjuklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag samanborid vid lyfleysu.

Tafla 9: Virkni- og oryggisniourstoour ur III. stigs Einstein Extension
1.197 sjuklingar héldu afram medfero og
fyrirbyggjandi verkun vid endurkominni
segamyndun

Rannsoknarhépur
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Meoferdarskammtur og R1varoxaba’n ) . Lyfleysa A

medferdarlengd 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

Einkenni um endurkomna 8 42

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

Einkenni um endurkomio segarek | 2 13

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

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djupleegum > o 31 0

blazdum (0.8%) (5,2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

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

lungnasegarek

Meirihattar bleedingar ?077% ) ?0’0% )

Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 7

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

a) Rivaroxaban 20 mg einu sinni a4 dag

*  p<0,0001 (betra), dhettuhlutfall: 0,185 (0,087 — 0,393)

[ Einstein Choise rannsékninni (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 4
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.

Tafla 10: Virkni- og oryggisnidurstoour ur III. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vid

Rannsoknarh6pur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg einu
Medferdarskammtur einu sinni 4 dag einu sinni 4 dag sinni 4 dag
N=1.107 N=1.127 N=1.131

Midgildi medferdarlengdar

[fj6roungsgildi] 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%)
Einkenni um 9 ] 30
endurkomna segamyndun (0.8%) (0.7%) 2.7%)
i djaplaegum blazeedum e e e
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall | » 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
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6 5 3

Meirihattar bleedingar (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliniskt mikilvaegar

bleedingar sem ekki eru 30 . 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 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni &
dag; ahattuhlutfall=0,34 (0,20-0,59)

** p<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni a
dag; ahettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)

" Rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni 4

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 4

dag; dhaettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hdprannsdkn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstodur hennar metnar midlaegt, p.m.t. endurtekid segarek i blaedum,
meirihattar blaedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djipleegum blaeedum
voru teknir inn 1 rannsokn 4 langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefobundna
segavarnarmedferd undir eftirliti leeknis. Tioni meirihattar bledinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaeOum var 1,4% og tidni daudsfalla af 6llum orsokum var 0,5%. Munur var & eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding 4
nyrnastarfsemi. Fyrirfram dkvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maldum mismun vid upphaf rannsdknarinnar, en pratt fyrir pad geetu

truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstéournar. Adlagad ahaettuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vid meirihattar blaedingum var 0,77 (95% oryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blaeedum 0,91 (95% oryggismdrk 0,54-1,54) og fyrir daudsfoll af
6llum orsékum 0,51 (95% oryggismork 0,24-1,07).

bessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti leeknis, eru i samreemi vid a0ur akvardad
Oryggissni0 fyrir notkun vid pessari abendingu.

f rannsékn an inngripa, sem framkvaemd var eftir markadssetningu, var rivaroxabani avisad til
medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i
lungum hja yfir 40.000 sjuklingum, an ségu um krabbamein, fra fjorum 16ndum. Tidni tilvika & hver
100 sjuklingaar af segareki i blaeoum/segareki med einkennum/kliniskt synilegt sem leiddu til
innlagnar & sjukrahus var a bilinu 0,64 (95% oryggismork 0,40 — 0,97) i Bretlandi til 2,30 (95%
oryggismork 2,11 —2,51) i byskalandi. Tidni blaedinga sem leiddu til sjukrahusinnlagnar 4 hver 100
sjuklingaar var fyrir innanktipublaedingu 0,31 (95 % oryggismork 0,23 — 0,42), fyrir blaedingu i
meltingarvegi 0,89 (95% oryggismork 0,67 — 1,17), fyrir bledingu fra pvag- og kynfeerum 0,44 (95%
oryggismork 0,26 — 0,74) og fyrir adrar bleedingar 0,41 (95% oryggismork 0,31 — 0,54).

Born
Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggiandi medferd vid endurteknu blacedasegareki hja bornum

Alls voru 727 boérn med stadfest bratt blaedasegarek rannsokud i sex opnum fjolsetra rannséknum a
bornum, en par af fengu 528 rivaroxaban. Skommtun adlogud likamspyngd hja sjuklingum fra
faedingu ad 18 ara aldri olli svipadri utsetningu fyrir rivaroxabani og fram kom hja fullordnum
sjuklingum med segamyndun i djupleegum blazdum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
samkvemt stadfestingu i III. stigs rannsokninni (sja kafla 5.2).
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EINSTEIN Junior III. stigs rannsoknin var slembir6dud, opin, fjélsetra klinisk rannsokn med virkum
samanburdi hja 500 bornum (fra fadingu til < 18 ara) med stadfest bratt blazdasegarek. I rannsokninni
voru 276 born a aldrinum 12 til < 18 ara, 101 barn var a aldrinum 6 til < 12 ara, 69 boérn voru a
aldrinum 2 til < 6 ara og 54 bdrn voru 4 aldrinum < 2 ara.

Gerd blaedasegareks var ymist flokkud sem blaedasegarek i tengslum vid midlaegan edalegg (CVC-
VTE; 90/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjiklingar i samanburdarhopnum),
segamyndun i blazedastokki heila (CVST; 74/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 43/165
sjuklingar i samanburdarhépnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i djipleegum blaeedum og
segarek i lungum (blaadasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midlegan xdalegg; 171/335
sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjiklingar i samanburdarhopnum). Algengasta gerd
segamyndunar hja bérnum 4 aldrinum 12 til < 18 ara var blaedasegarek af annarri gerd en i tengslum
vid midlegan edalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%); hja bérnum a aldrinum 6 til < 12 ara og a
aldrinum 2 til < 6 ara kom segamyndun i blaaedastokki heila fram hja 48 (47,5%) og 35 (50,7%), i
pessari r60; og hja bérnum 4 aldrinum < 2 ara kom blazdasegarek i tengslum vid midleegan @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 sjuklingunum med segamyndun i blaedastokki heila voru
med sykingu i midtaugakerfi (13 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban og 9 sjuklingar i
samanburdarh6pnum).

Blaedasegarek stafadi af viovarandi, 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 fa skammta sem adlagadir voru likamspyngd af annad hvort
rivaroxabani eda lyfi Ur flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) & 3 manada megin
medferdartimabili rannsdknarinnar (1 ménudur hjd bérnum < 2 ara med blazdasegarek i tengslum vid
midlaegan @dalegg). I lok megin medferdartimabils rannsdknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkveemd 1 upphafi endurtekin ef kliniskur méguleiki var & pvi. Haegt var ad stodva medferd a
pessum timapunkti eda halda henni 4fram {1 allt ad 12 manudi ef rannsakandi akvad slikt (hja bérnum <
2 ara med blaxdasegarek i tengslum vid midlegan edalegg i allt ad 3 manudi).

Adalutkoma vardandi verkun var endurtekio bldedasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi
Oryggi var samsetning mikillar bleedingar og bledingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu.
Allar utkomur vardandi verkun og 6ryggi voru metnar midlaegt af 6hadri nefnd sem var blindud hvad
vardar skiptingu medferdar. Nidurstddur vardandi verkun og 6ryggi er ad finna 1 téflum 11 og 12 hér
ad nedan.

Vart vard vid endurtekid blaedasegarek hja 4 af 335 sjuklingum 1 rivaroxaban hépnum og hja 5 af 165
sjuklingum i hopnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar bleedingar og
bledingar sem var ekki mikil en hafdi kliniska pydingu hja 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 &vinning (endurtekid blaedasegarek med einkennum og atvik med mikilli bledingu)
hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hopnum og hja 7 af 165 sjuklingum { 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 1 hopnum sem fékk
sambera. Pessar nidurstodur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshopum. I hopnum sem fékk
rivaroxaban voru 119 born (36,2%) med bledingar sem komu fram vid medferd og i
samanburdarhopnum voru 45 bdrn (27,8%) med blaedingar sem komu fram vid medferd.

Tafla 11: Verkunarnidurstéour i lok megin medferdartimabilsins

Atvik Rivaroxaban Samberi

N=335* N=165*
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Endurtekid blaedasegarek (adaltitkoma vardandi
verkun)

4
(1,2%; 95% CI
0,4% — 3,0%)

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

Samsetning: endurtekid blaedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna vid endurtekna myndgreiningu

5
(1,5%; 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%; 95% CI
1,6% — 7,6%)

Samsetning: endurtekid blaedasegarek med einkennum
+ versnun an einkenna + engin breyting kom fram vid
endurtekna myndgreiningu

21
(6,3%; 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%; 95% CI
7,3% — 17,4%)

Einkenni gengu til baka samkvamt endurtekinni
myndgreiningu

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

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

Samsetning: endurtekid blaedasegarek med einkennum
+ mikil blaeding (hreinn kliniskur avinningur)

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

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

Segarek 1 lungum, ymist banvent eda ekki

1
(0,3%; 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%; 95% CI
0,0% — 3,1%)

*Heildargreiningarpydi = 61l born sem var slembiradad

Tafla 12: Oryggisnidurstodur i lok megin medferdartimabilsins

Rivaroxaban
N=329*

Samberi
N=162*

Samsetning: mikil bleeding + blaeding sem var ekki
mikil en hafoi kliniska pydingu (adalutkoma vardandi

oryggi)

10
(3,0%; 95% CI
1,6% - 5,5%)

3
(1,9%; 95% CI
0,5% - 5,3%)

Mikil bleding

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

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

Hvers kyns bleding sem kom fram vid medferdina

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*Qryggisgreiningarpydi = 611 born 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
blazdasegarek og hja fulloronum med segamyndun i djupleegum blazdum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns blaedingu var herra hja bérnum med blazdasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djapleegum blaedum/segarek i lungum.

Sjuklingar med ha-ahattu, priggja meaelinga jakveaett andfosfolipid heilkenni

[ slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati 4
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med s6gu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og i mikilli haettu & segareki (jakvaed meling fyrir 61l prja
andfosfolipid profin: andstorkultupusi, andkardiélipin moétefnum, og anti—beta 2-glycoprotein I

moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en atlad var eftir innskraningu 120 sjiklinga 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 blodpurrd og 3

hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjuklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin. Meirihattar

bleding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) i rivaroxaban hopnum og 2 sjuklingum (3%) 1 warfarin

hépnum.

Born
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Lyfjastofnun Evropu hafur fallid fra krofum um ad lagdar verdi fram nidurstdour ur rannsoknum a
Svariya hja 6llum undirhépum barna vegna fyrirbyggjandi adgerda vid segarekstilfellum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar & upplysingum sem fengnar voru hja fullordnum.

Rivaroxaban frasogast hratt og ner hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir inntoku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er naestum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg téflur, hvort sem sjuklingur er fastandi eda ekki. Samhlida feeduinntaka hefur hvorki
ahrif 4 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 toflur. begar
rivaroxaban 20 mg t6flur voru teknar inn 4samt feedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntoku vio fastandi adstaedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
hatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg 4 ad taka med faedu (sja kafla 4.2).

Vi0 fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skémmtum einu
sinni 4 solarhring. S¢é feedu neytt koma ahrif rivaroxaban 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i hlutfalli vid
skammtastaerd. Vio 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 a bilinu
30% til 40%.

Fréasog 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 4 ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar Utsetningar fyrir rivaroxabani.

Synt var fram 4 jafngildi munndreififlagna samanborid vid tofluna vid 10 mg skammt & fastandi maga,
sem og fyrir 20 mg skammtinn vid mat.

Born

Born fengu rivaroxaban sem toflu eda mixturu, dreifu medan & faedugjof eda neyslu matar stdéo eda
stuttu eftir pad, asamt venjulegu magni af vokva til ad tryggja drugga skdmmtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntéku i formi toflu eda mixtirukyrnis, dreifu hja bérnum rétt eins og
hja fulloronum. Ekki sast munur a frasogshrada eda umfangi frasogs pegar notast var vio toflur annars
vegar eda mixtarukyrni, dreifu hins vegar. Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof i
blazd hja bornum og pvi er ekki vitad um nytingu rivaroxabans hja bérnum. Vart vard vid leekkun a
afsteedu adgengi vio 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 t6flur med fae0ugjof eda med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing
Proteinbinding i plasma hja fullordnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albumin i sermi

adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er i medallagi, Vss u.p.b. 50 litrar.

Born

In vitro gogn benda ekki til pess ad neinn munur sem skiptir mali sé & proteinbindingu rivaroxabans i
plasma hja bornum pvert & mismunandi aldurshopa eda borid saman vid fullordna. Engar upplysingar
liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans 1 blaed hja bornum. Vss gildi sem metid er med
pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir inntoku rivaroxabans er had
likamspyngd og heegt er ad lysa pvi med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali 113 1
fyrir einstakling med likamspyngd sem nemur 82,8 kg.
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Umbrot og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti hja fullordnum brotna u.p.b. 2/3 nidur og tutskilst helmingur pess um
nyru og hinn helmingurinn med hagdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst it um nyru
sem Obreytt virkt efni 1 pvagi, adallega med virkri nyrnaseytingu.

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

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvag eda virk umbrotsefni
i blooi eru til stadar. Meo uthreinsun um 10 I/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blazed er helmingunartimi brotthvarfs u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntdku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans 0r plasma & sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 6ldrudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blazd hja bornum. Aztlud uthreinsun samkvamt
pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bérnum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir innt6ku rivaroxabans er had
likamspyngd og hagt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali 8
1/klst. fyrir einstakling med likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima i
blooi (t1/2) samkvaemt pydislikani fyrir lyfjahvorf lakka med leegri aldri og eru 4 bilinu 4,2 klst. hja
unglingum til u.p.b. 3 klst. hja bérnum 4 aldrinum 2-12 ara og nidur i 1,9 klst. hja bérnum & aldrinum
0,5-< 2 ara og 1,6 klst. hja bérnum yngri en 0,5 éra.

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn

Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvorfum eda lythrifum milli fullordinna kvenkyns og
karlkyns sjuklinga. Kénnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & utsetningu fyrir rivaroxabani
hja drengjum og stalkum.

Aldraoir

Aldradir sjuklingar h6fou heerri plasmapéttni en yngri sjiklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildaruthreinsunar (apparent total clearance) og
nyrnatthreinsunar. Ekki parf ad breyta skommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar

Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjiklingar vaeru mjog léttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru veeg (innan vid 25%) hja fullordnum. Engin porf er 4 adldgun
skammta.

Skémmtun rivaroxabans hja bornum er byggo 4 likamspyngd. Konnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali & ahrif van- eda ofpyngdar 4 ttsetningu fyrir rivaroxabani hja bornum.

Mismunur milli kynpatta

Enginn kliniskt mikilvegur munur kom fram hja fullordnum 4 milli hvitra, svartra, romanskra,
japanskra og kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lythrifa rivaroxabans.
Konnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & utsetningu fyrir rivaroxabani hja japonskum eda
kinverskum bornum eda asiskum bérnum fréd 6drum l6ndum en Japan og Kina, samanborid vid
heildarpydi barna.

Skert lifrarstarfsemi
Fullordnir sjuklingar med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar a lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu 4 AUC),
naestum samberilega vid heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med 1 medallagi skerta
lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktak aukning 4 medalgildi
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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 sjiklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Hoémlun 4 virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjaltbodalida og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru namari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki etlad sjuklingum med lifrarsjukdém med bloédstorkutruflunum og bledingarhettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur af flokki Child Pugh B og C (sja
kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn meo skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard & ttsetningu fyrir rivaroxabani hja fullordonum sem samsvaradi skerdingu a
nyrnastarfsemi, eins og hiin var metin med malingum a kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med
vaega (kreatinin uthreinsun 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 a
lythrifum var meira aberandi. Hja einstaklingum med vaga, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi var heildarhomlun & virkni storkupéttar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt i hverju
tilviki fyrir sig, samanborid vid heilbrigda sjaltbodalida. 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 sjiklinga med
kreatintthreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar proteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rdd fyrir ad heegt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki ra0ldgd hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal varudar 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 m2).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjoklingum
Hja sjuklingum sem fengu 20 mg rivaroxaban einu sinni 4 dag sem medferd vid bradu

djupblaedasegareki var ramfradilegur medaltalsstyrkur (90% af aeetludu bili) 2 — 4 kist. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrég/l og um pad bil 24 klist. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/1 (groflega
aeetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Hja bornum med bratt blaedasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
utsetningu og hja fullordnum med segamyndun i djupleegum blaedum sem fengu 20 mg skammt einu

sinni 4 dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatoku nokkurn veginn hamarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilid eins og sja ma i samtantekt i toflu 13.

Tafla 13: Tolfraedisamantekt (margfeldismedaltal (90% bil)) 4 plasmapéttni rivaroxabans vio
jafnvaegi (mikrog/l), eftir skammtaizetlun og aldri

Skammtabil

Einusinnia | N 12 <18 ara N 6 -<12 ara

dag

2,5-4 Klst. 171 | 241,5 24 | 229,7

sidar (105-484) (91,5-777)

20-24 Klst. 151 | 20,6 24 15,9

sidar (5,69-66,5) (3,42-45.5)

Tvisvar a N 6 -<12 ara N 2 -<6 ara N 0,5 <2 ara
dag
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2,5-4 klst. 36 | 1454 38 | 171,8 2 Ekki
sidar (46,0-343) (70,7-438) reiknad
10-16 klst. 33 1260 37 222 3 10,7
sidar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki

reiknad -

ekki

reiknad)
Prisvar a N 2 <6 ara N Fzding -<2 | N 0,5-<24ara | N Fzding -
dag ara <0,5 ara
0,5-3 klst. 5 164,7 25 | 111,2 13 | 1143 12 | 108,0
sidar (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 klst. 5 332 23 | 18,7 12 | 214 11 | 16,1
sidar (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Gildum undir leegri mérkum melinga (LLOQ) var skipt tt fyrir 1/2 LLOQ vid
tolfraeediutreikning (LLOQ = 0,5 mcg/1).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lyfhrifa (PK/PD) sambandid 4 milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun & Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metid eftir gjof a breiou skammtabili (5 - 30
mg tvisvar 4 dag). Sambandid 4 milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med Emax
likani. Nidurstooum fyrir PT er yfirleitt betur 1yst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/l). Nidurstodur PK/PD greiningar i I1. og III. stigs
rannséknum var i samrami vid nidurstodur sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Born

Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar abendinguna fyrirbyggjandi medferd
gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum me0 gattatif an lokusjukdéms, hja bérnum og unglingum
a0 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsdkna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnemi, eiturverkunum & erfdaefni, mogulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum 4 ungvioi.

bau 4hrif sem komu i ljos 1 rannsoknum 4 eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vid utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru 4 frjésemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram 4
eiturahrif 4 &xlun sem tengist lyfjafraedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bledingar). Eiturverkanir 4
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (post-implantation loss), seinkud
beinmyndun/aframhaldandi beinmyndun, fjoldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra
faedingargalla, sem og breytingar 4 fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. |
rannsoknum & rottum fyrir og eftir faedingu kom minni lifvaenleiki i 1j6s hja afkvemum eftir skammta
sem hofou eiturdhrif & modur.

Rivaroxaban var profad hja rottuungum sem allt ad 3 manada medferd sem hofst 4 4. degi eftir got og
sast aukning & bledingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtasterd. Engin
merki komu fram um sértekar eiturverkanir 4 markliffeeri.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Orkristalladur sellulosi
Hypromellosi

Povidon K30
Macrogolglyserdl hydroxystearat
Natriumlarylsulfat
Sukralosi
Maltédextrin

Rautt jarnoxio
Piparmyntubragdefni
Trietylsitrat

Glyserol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Lyfio 4 ad geyma i upprunalegum umbtdum og ekki parf ad geyma lyfid viod sérstok hitaskilyrdi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hver munndreififlaga er pokkud i 4 ply lagskiptar pakkningar (p.e. pappir/PET/al/PE-skammtapoka)

Pakkningasteerdir

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

number 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/005

EU/1/25/1994/006
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt
APIS Labor GmbH

Resslstrafe 9

9065 Ebenthal, Austurriki

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sjé vidauka I:
Samantekt a eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.
A0 auki skal leggja fram uppfeerda aztlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

o Vidobétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal utvega fraedsluefni fyrir alla l&ekna sem atla ma ad avisi lyfinu/noti Svariya
adur en lyfid er markadssett. Markmid freedsluefnisins er ad auka medvitund um hugsanlega haettu 4
blaedingu vid Svariya medferd og gefa leidbeiningar um hvernig 4 ad takmarka ahattuna.
Fraedsluefni fyrir lekna 4 ad innihalda:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e [Leidbeiningar til lekna sem avisa lyfinu

e  Oryggiskort fyrir sjuklinga [Texta mé finna i Vidauka III]

Markadsleyfishafi verour ad sampykkja innihald og gerd leidbeininga fyrir leekna, asamt aatlun um
samskipti 1 samradi vid yfirvold 1 hverju landi, a0ur en freedsluefninu er dreift 4 hverjum stad.
Leidbeiningar til leekna sem avisa lyfinu skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi er varda 6ryggi:
e Upplysingar um pydi sem gaeti verio 1 aukinni bledingarhattu
Réadleggingar um skammtalaekkun fyrir dhattuhopa
Leidbeiningar um hvernig skipt er af eda yfir & rivaroxaban medferd
Naudsyn pess ad taka 15 mg og 20 mg toflur inn med mat
Hvernig medhdndla a ofskdmmtun
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Notkun storkuproéfa og talkun peirra

A9 allir sjuklingar skulu fa leidbeiningar um:

Merki eda einkenni um bladingu og hvener leita & til heilbrigdisstarfsfolks

Mikilvaegi medferdarheldni

Naudsyn pess ad taka 15 mg og 20 mg toflur inn med mat

Naudsyn pess ad bera avallt 4 sér Oryggiskort fyrir sjuklinga, sem fylgir med hverjum pakka
Naudsyn pess a0 upplysa heilbrigdisstarfsmann um ad peir séu ad taka Xarelto purfi peir ad
gangast undir skurdadgerd eda inngrip

VVVYYVY®

Markadsleyfishafi skal einnig lata Oryggiskort fyrir sjiikling fylgja med hverjum pakka af
lyfinu, en texta kortsins ma finna i Vidauka III.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM SKAL TILGREINA A YTRA UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Svariya 10 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreififlaga inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur makroglyserélhydroxystearat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreififlaga

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio0 i upprunalegum umbudum.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  HEITI OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

number 122, 4° 4a

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
Spann

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/001 — 10 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)
EU/1/25/1994/002 — 30 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)

| 13. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Svariya 10 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

SKAMMTAPOKA

1.  HEITILYFS

Svariya 10 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Afhydid hér
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Svariya 15 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreififlaga inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur makroglyserélhydroxystearat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreififlaga

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio0 i upprunalegum umbudum.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  HEITI OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numer 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spann

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/003 — 10 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)
EU/1/25/1994/004 — 30 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)

| 13. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR A BLINDRALETURI

Svariya 15 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

POKAR

1.  HEITILYFS

Svariya 15 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

MIKID

5. ANNAD

Afhydid hér
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Svariya 20 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver munndreififlaga inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur makroglyserélhydroxystearat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Munndreififlaga

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn adur en lyfid er notad.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio0 i upprunalegum umbudum.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  HEITI OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

number 122, 4° 4a

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
Spann

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1994/005 — 10 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)
EU/1/25/1994/006 — 30 x 1 munndreififlaga (einingaskammtur)

| 13. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR A BLINDRALETURI

Svariya 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

POKAR

1.  HEITILYFS

Svariya 20 mg munndreififlogur

Rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Afhydid hér
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ORYGGISKORT SJUKLINGS
[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg Munndreififlaga]

Oryggiskort sjiiklings
Shilpa (merki)

Svariya 10 mg (reitur til ad haka i vi0 avisadan skammt)
Svariya 15 mg (reitur til ad haka i vid avisadan skammt)
Svariya 20 mg (reitur til ad haka i vid avisadan skammt)

¢ Hafou kortio alltaf a pér.
¢ Syndu 6llum leeknum og tannleeknum kortio 40ur en medferd er hafin.

Eg er i blodpynningarmedferd med Svariya (rivaroxaban)

Nafn:

Heimilisfang:

Fadingardagur:

byngd:

Onnur lyf/ sjukdomar:

I neydartilviki skal hafa samband vio:

Nafn leknis:

Simantmer laeknis:

Stimpill leeknis:

Einnig skal hafa samband vio:

Nafn:

Simantmer:

Tengsl:

Upplysingar fyrir heilbrigoisstarfsmenn:

¢ Ekki skal notast vio INR gildi par sem pau eru ekki areidanleg meling 4 blodpynnandi verkun
Svariya.

Hvad parf ég ad vita um Svariya?

¢ Svariya er blodpynnandi og ver pig fyrir myndun hattulegra blodtappa.

¢ Svariya verdur ad taka nakvemlega eins og laeknirinn meelir fyrir um. Til pess ad tryggja sem besta
vorn gegn blodtdppum skal passa ad gleyma aldrei skammti.

¢ bu matt ekki heetta toku Svariya nema raeda vid lekninn fyrst pvi haettan 4 bl6otdppum getur aukist.
¢ Lattu leekninn vita um 611 6nnur lyf sem pu notar, hefur nylega notad eda atlar pér ad nota, 4dur en
bt hefur notkun Svariya.

¢ Upplystu lekninn um ad pu notir Svariya 4dur en pu undirgengst skurdadgerd eda adrar adgeroir.
Hvenzer a ég ad hafa samband vio leekninn?

begar bloopynningarlyf eins og Svariya eru tekin er mikilveegt ad gera sér grein fyrir hugsanlegum
aukaverkunum. Algengasta aukaverkunin er bleding. Ekki hefja toku Svariya ef pu veist ad pu ert
haettu 4 bledingu, nema raeda pad vid leekninn fyrst. Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir
einkennum bladingar, svo sem:

¢ verkjum

¢ prota eda 6pagindum

¢ hofuoverk, svima eda slappleika

4 ovenjulegu mari, blodndsum, tannholdsblaedingu, bleedingu fra sarum sem varir i langan tima

¢ meira tidablodi eda blaedingu fra leggdngum en venjulega

¢ bloodi 1 pvagi sem getur verid bleikt eda brint, raudum eda svortum hegdum

4 blooi 1 hosta eda blodi 1 uppsodlu eda einhverju sem likist kaffikorgi

Hvernig 4 ég ad taka Svariya?

¢ Til pess ad nd hamarksvernd gegn bl6otdppum, Svariya

- 10 mg er haegt ad taka med eda an feedu

- 15 mg verdur ad taka med mat
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- 20 mg verdur ad taka med mat
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Svariya 10 mg munndreififlogur rivaroxaban

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.
bao getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé¢ ad rada.
- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Svariya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Svariya

Hvernig nota & Svariya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Svariya

Pakkningar og adrar upplysingar

A o

1. Upplysingar um Svariya og vid hverju pad er notad

Svariya inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fullordnum til ad

- koma i veg fyrir blodtappa 1 blaedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélid.
Leaeknirinn hefur &dvisad lyfinu vegna pess ad eftir adgerd ertu 1 aukinni haettu 4 ad fa blodtappa.

- til a0 medhondla blodtappa i bladedum i fotunum (segarek i djipum blaedum) og i @dum
lungna (segarek 1 lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun blodtappa i &dum i fotum
og/eda lungum.

Svariya tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Pad verkar med pvi ad hindra virkni
blodstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til bloédtappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Svariya

Ekki mé nota Svariya

- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

- ef pu ert med verulega bledingu

- ef pu ert med sjukdém eda astand i einhverju lifferi likamans sem eykur haettu 4 alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda bledingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd 4 heila
eda auga)

- ef pu tekur lyf til ad koma i veg fyrir blédtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu faerd heparin um
®0alegg 1 bla- eda slagaed til ad halda honum opnum

- ef pu ert med lifrarsjukdém sem veldur aukinni heettu 4 bleedingu

- ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti

Ef eitthvad af pessu & vid um pig attu ekki ad taka Svariya, heldur raeda vid lekninn.

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja laekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Svariya er notad.

Gezeta skal sérstakrar variudar vio notkun Svariya
113



ef hatta 4 bleedingum er aukin sem getur verid raunin ef um er ad raeda:

*  midlungs eda alvarlegan nyrnasjukdom, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif 4 magn af
virku lyfi i likamanum

= notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmeoferd er breytt eda pu faerd heparin um adalegg i
bla- eda slagaed til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Svariya‘)

= Dbledingasjukdom

*  mjog haan blodprysting, an fullneegjandi medferdar

= kvilla i maga eda gérnum sem geta leitt til blaedinga, 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, pvagferum eda kynferum

= zodavandamal i augnbotnum (sjonhimnukvillar)

=  lungnasjukdomur par sem berkjurnar hafa vikkad og eru fullar af greftri (bronchiectasis) eda
saga um bladingu i lungum

ef pu ert med gervihjartaloku

ef pu veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i dnaemiskerfinu

sem veldur aukinni haettu 4 blootappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann akvedur hvort geeti

purft ad breyta medferdinni

ef leeknirinn telur ad blooprystingur pinn sé 0stodugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri

medferd eda skurdadgerd til ad fjarlegja blodtappa ur lungum pinum.

Adur en medferd med Svariya hefst parftu ad greina lakninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu 4
vio um pig. Laeknirinn mun dkveda hvort pu faerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Ef pu parft ad fara i adgero

er mjog mikilveegt ad taka Svariya fyrir og eftir adgerdina, 4 ndkvaemlega peim timum sem

leeknirinn hefur sagt til um

Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad lagdur verdi manuleggur eda gerd manustunga

til inndeelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga Gr verkjum):

= er mjog mikilvegt ad taka Svariya & ndkvemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til
um

= greindu lekninum samstundis fra pvi ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotleggjum eda
vandamalum med heaegdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad bregdast vio
pvi an tafar.

Born og unglingar
EkKki er mzelt med notkun Svariya 10 mg taflna fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.
Fullnaegjandi upplysingar um notkun fyrir born og unglinga eru ekki fyrir hendi.

Notkun annarra lyfja samhlida Svariya
Latid leekninn eda lyfjafreding 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

= 3kvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazol, voriconazél, posaconazol),
nema pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar

= ketoconazol toflur (notadar til ad medhondla Cushings heilkenni, pegar likaminn framleidir
of mikid magn kortisols)

= akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

= adkvedin veirulyf gegn HIV/alneemi (t.d. ritdnavir)

= Onnur lyf sem draga ar blodstorknun (t.d. enoxaparin eda klopidogrel og K vitamin hemlar
eins og warfarin og acenocoumaroél)

= boélgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)
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= drénedarone, lyf vid oreglulegum hjartslaetti
= akvedin lyftil a0 medhondla punglyndi (sérhaefdir ser6tonin endurupptokuhemlar (SSRI)
eda ser6tonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu a vido um pig, greindu leekninum pa fra pvi, adur en pt tekur

Svariya, par sem ahrif pess geta aukist. Leeknirinn mun akveda hvort pu fair lyfid og hvort haft verdi
nanara eftirlit med pér.

Telji laeknirinn ad pu sért i aukinni heettu & saramyndun i maga eda gérnum, getur verid ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vid sarum.

- Efpu tekur
= akvedin lyf vi0 flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
= johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vio punglyndi
= rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, a0ur en pu tekur
Svariya, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun akveda hvort pu fair Svariya og
hvort haft verdi nanara eftirlit me0 pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma taka Svariya ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti. Ef pad er mogulegt ad pu getir ordid
pungud, parftu ad nota drugga getnadarvérn a medan pu tekur Svariya. Ef pu verdur pungud a medan
bt tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun dkveda hvada medferdar pt
parfnast.

Akstur og notkun véla

Svariya getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgef aukaverkun) (sja kafla 4
»Hugsanlegar aukaverkanir®). Akid ekki eda hjolid og notid hvorki teki né vélar ef pessi einkenni
koma fram.

Svariya inniheldur makraégélglyser6lhydroxysterat og natrium

Macrogolglycerol hydroxystearat getur valdid 6pegindum i maga og nidurgangi.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Svariya

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig 4 ad nota lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Svariya 10 mg munndreififldgur eru til inntéku og paer ma taka med eda an matar og einnig med eda
an vatns. Leyfou flogunni ad sundrast i munninum adur en pt gleypir hana med munnvatni.

Leidbeiningar um medhdndlun Svariya
Mikilvaegt: Ekki ma medhondla munndreififloguna med blautum hondum.

a) Taktu skammtapokann, finndu 6rina 4 styttri hlidinni og haltu umbudunum pannig ad pessi hlid
snui upp.
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b) Athyddu varlega bada hluta umbudanna i sundur vid 6rina. Nu getur pt haldid hvorum hluta
fyrir sig milli pumals og visifingurs, med annan handlegg fyrir hvern hlut.

c¢) Rifid bada hluta umbudanna varlega i gagnstadar attir par til peir adskiljast. Munndreififlagan
sést nu og liggur 4 60rum hluta umbudanna.

d) Taktu munndreififloguna med purrum fingrum ur skammtapokanum og settu hana beint &
tunguna. Hun leysist fljott upp og audvelt er ad kyngja henni.

Hve mikid 4 ad taka

- Til ad koma i veg fyrir blédtappa i blaedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda
hnélid.
Réolagour skammtur er ein 10 mg tafla af Svariya einu sinni 4 dag.

- Til ad medhondla blodtappa i blaeedum fota og blddtappa i eedum lungna og til ad fyrirbyggja ad
blodtappar myndist ad nyju.
Eftir a.m.k. 6 manada medferd vid blodtappa er radlagour skammtur annadhvort ein 10 mg tafla
einu sinni 4 dag eda ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag. Laeknirinn hefur avisad pér Svariya 10 mg
einu sinni a dag.

Svariya 10 mg munndreifitoflu ma taka med eda an matar.
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Hvenzer a ao taka Svariya

Taktu téfluna 4 hverjum degi, svo lengi sem leeknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu a0 taka téfluna alltaf &4 sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir henni.
Laknirinn mun dkveda hversu lengi pu parft ad halda medferd afram.

Til ad koma i veg fyrir blodtappa i blaeedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélid:
Taktu fyrstu téfluna 6 - 10 klukkustundum eftir adgerdina.

Ef pt hefur gengist undir stora adgerd 4 mjodm attu venjulega ad taka toflurnar i 5 vikur.

Ef pbu hefur gengist undir stora adgerd a hné attu venjulega ad taka toflurnar i 2 vikur.

Ef steerri skammtur af Svariya en meelt er fyrir um er tekinn
Hafou tafarlaust samband vi0 leekninn ef pt hefur tekid of margar Svariya toflur. Of margar Svariya
toflur auka heettu 4 bledingum.

Ef gleymist ad taka Svariya

Ef pbu hefur gleymt skammti skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Taktu naestu téflu daginn
eftir og haltu sidan afram ad taka t6flu einu sinni & dag eins og venjulega.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur a0 taka.

Ef hatt er a0 taka Svariya
Ekki heetta ad taka Svariya an pess a0 tala vio leekninn fyrst, par sem Svariya kemur i veg fyrir
alvarlegt sjukdoémsastand.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur Svariya valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eins og vid 4 um svipud lyf til ad draga Gr myndun blédtappa getur Svariya valdio bleedingum sem
geta hugsanlega verid lifshaettulegar. Miklar blaedingar geta leitt til skyndilegs falls i blodprystingi
(lost). I sumum tilvikum eru pessar blaedingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu leekninum tafarlaust fra pvi, ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
. Merki um blaedingu
- bladingu i heila eda innan héfudkipu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi
i annarri hlid likamans, uppkdst, flog, skert medvitund og stifleiki i halsi. Alvarlegt
neydarastand. Leitid laeknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikla bledingu
- Ovenjulegt mattleysi, preytu, folva, sundl, hofudverk, dutskyrdan prota, meedi, brjostverk
eda hjartadng.
Leaknirinn gaeti dkvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.
. Merki um alvarleg viobrogo i hao
- svaesin Utbrot sem breidast ut, blodrur eda sar 4 slimhud, t.d. i munni eda augum
(Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjavidbrogo sem valda utbrotum, hita, bolgu i innri liffeerum, réskunum 4 bl6dmynd og
almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
bessar aukaverkanir koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

. Merki um alvarleg ofnaemisviobrogo

- Drota i andliti, vorum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikum; ofsaklada og
ondunarerfidoleikum; skyndilegu bl6oprystingsfalli.
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Alvarleg ofneemisviobrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofnemisviobrogd, p.m.t. bradaofnemislost;
getur komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgeef (ofsabjugur og
ofna@misbjugur, 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)

- faekkun raudra bléokorna sem getur leitt til folva 4 had, mattleysis eda maedi

- bleeding i maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfaeerum (par med talid blod i pvagi og mikil
tidableding), blodnasir, bleding i gdbmum

- bleding 1 auga (par med talin bleding i augnhvitu)

- bleeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

- hosti med blédugum uppgangi

- bleding 1 hud eda undir hud

- blaeding eftir adgerd

- bl60 eda vokvi seytlar tr skurdsari

- proti 1 Gtlimum

- verkir i utlimum

- truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn akvedur)
- sotthiti

- magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkost, haegdatregda, nidurgangur

- lagur blooprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)

- prottleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

- utbrot, kladi i hud

- blédrannsoknir geta synt aukningu dkvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- bleeding 1 heila eda 1 hofudkapu (sja hér fyrir ofan, merki um bladingu)

- bleeding i 1id med verkjum og prota

- blooflagnafeed (litill fjoldi blodflagna, sem taka patt i storknun blodsins)

- ofn@emisvidbrogd, p.m.t. { hud

- truflun & starfsemi lifrar (getur komid fram i ranns6knum sem laeknirinn dkvedur)
- blodrannsoknir geta synt haekkun 4 bilirtbini, haekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda fjolgun
blodflagna

- yfirlid

- vanlidan

- hradari hjartslattur

- munnpurrkur

- ofsakladi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- bleeding 1 vOdva

- gallteppa (minnkad gallfledi), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

- gulnun hudar og augna (gula)

- stadbundinn proti

- samsOfnun blods (margull) i nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem a&daleggur er preeddur i
slageed 1 nara (syndargulpur)

Koma oérsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

- uppsofnun raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- nyrnabilun eftir alvarlega bladingu
- blding 1 nyrunum, stundum med blodi 1 pvagi, sem leidir til skerdingar a4 nyrnastarfsemi

(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)
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- aukinn prystingur i voOva i fotlegg eda handlegg eftir bleedingu, sem veldur verk, bolgu, breytingu a
skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6ofledi eftir bledingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a X

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 4 hverjum skammtapoka
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Lyfid 4 ad geyma i upprunalegum umbudum og ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apo6teki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Koana inniheldur

- - Virka innihaldsefnid er Rivaroxaban

-~ Onnur innihaldsefni eru

-~ Orkristalladur sellulési, hypromellési, povidon K30, makrogélglycerolhydroxystearat,
natriumlarylsulfat, sikral6si, maltédextrin, rautt jarnoxid, piparmintubragdefni, trietylsitrat, glycerol
Lysing a utliti Rivaroxaban og pakkningastaroir

Svariya 10 mg munndreififlaga er 1josraud, rétthyrnd, punn flaga sem leysist upp i munni.

Hver munndreififlaga er pokkud i 4 ply lagskiptar pakkningar (p.e. pappir/PET/al/PE-skammtapoka)

Pakkningasteroir

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadslevfishafi og framleidoandi

Markadsleyfishafi

Koanaa Healthcare Spann, S.L.
Carretera Nacional 340
numer 122, 4° 4a,
08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spann
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Framleidandi

APIS Labor GmbH

Resslstralie 9

9065 Ebenthal, Austurriki

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Koanaa Healthcare Spann, S.L.
bessi fylgisedill var sidast uppfeerour.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Svariya 15 mg munndreififlogur
Svariya 20 mg munndreififlogur
rivaroxaban

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.

bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

I e

1.

Upplysingar um Svariya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Svariya

Hvernig nota 4 Svariya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Svariya

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Svariya og vio hverju pao er notad

Svariya inniheldur virka efnid rivaroxaban.
Svariya er notad hja fullordnum:

til a0 koma i veg fyrir bl6dtappa i heila (heilaslag) og 60rum adum i likama pinum ef pu ert
med oreglulegan hjartslatt sem kalladur er gattatif an lokusjukdoms.

til a0 medhondla blodtappa i blaedum i fotunum (segarek i djupum blazedum) og 1 &dum
lungna (segarek 1 lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun blodtappa i &@dum i fétum
og/eda lungum.

Svariya er notad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara med likamspyngd 30 kg eda meira:

til a0 medhondla blodtappa og koma i veg fyrir endurkomu blédtappa i blaeedum eda
lungnaadum, eftir upphafsmedferd med stungulyfjum til ad medhondla bloédtappa i a.m.k. 5
daga.

Svariya tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. bad verkar med pvi ad hindra virkni
blodstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til blédtappamyndunar.

2.

EKKi
°
°
)
)

Adur en byrjaod er ad nota Svariya

ma nota Svariya

ef um er a0 reeda ofnami fyrir rivaroxabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

ef pt ert med verulega bledingu

ef pt ert med sjukdom eda astand i einhverju liffeeri likamans sem eykur hattu 4 alvarlegri
bledingu (t.d. magasar, averka eda bledingu 1 heila, hefur nylega undirgengist adgerd 4 heila
eda auga)

ef pt tekur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban
e0a heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin
um &dalegg i bla- eda slaga0 til ad halda honum opnum
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ef pu ert med lifrarsjikdom sem veldur aukinni heettu 4 bleedingu
ef pt ert pungud eda ert med barn a brjosti

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig attu ekki ad taka Svariya, heldur raeda vio laekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Svariya er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Svariya

ef haetta 4 bledingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vid:

alvarlegan nyrnasjukdém hja fulloronum og i medallagi alvarlegan eda alvarlegan
nyrnasjukdom hja bérnum og unglingum, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif 4 magn
af virku lyfi i likamanum

notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu feerd heparin um
@0alegg i bla- eda slaga0 til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Svariya“)

blaedingasjukdom

mjog haan blodprysting, an fullnegjandi medferdar

kvilla i maga eda gérnum sem geta leitt til bledinga, t.d. bolgu i gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakfledis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda @xla i maga eda pormum, pvagfeerum eda kynfeerum

@davandamal i augnbotnum (sjonhimnukvillar)

lungnasjukdom med utvikkudum lungnapipum fullum af greftri (bronchiectasis), eda
hefur 40ur fengid bleedingu i lunga

ef pu ert med gervihjartaloku

ef pt veist ad pu ert med sjuikdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun 1 6n@miskerfinu
sem veldur aukinni hattu 4 blodtappa), skaltu segja laekninum fra pvi, hann dkvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni

ef leknirinn telur ad bl6dprystingur pinn sé 6stodugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarlegja blodtappa ur lungum pinum

Adur en medferd med Svariya hefst parftu ad greina lakninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu 4
vio um pig. Laknirinn mun dkveda hvort pu faerd lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit meod pér.

Ef pu parft ad fara i adgerd

er mjog mikilveegt a0 taka Svariya fyrir og eftir adgerdina, &4 nakvaemlega peim timum sem
leeknirinn hefur sagt til um

Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp manuleggur eda gerd
menustunga til inndelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda menudeyfing til ad draga ur verkjum):

= er mjog mikilvaegt ad taka Svariya fyrir og eftir inndalingu eda fjarlegingu
manuleggs & ndkvaemlega peim timum sem leeknirinn hefur sagt til um

= greindu lekninum 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
bregdast vid pvi an tafar.

Born og unglingar

EKKi er maelt med notkun Svariya munndreififlagna fyrir born meo minni likamspyngd en 30 kg.
Fullnzegjandi upplysingar um notkun Svariya vid abendingum fyrir fullordna eru ekki fyrir hendi fyrir
born og unglinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Svariya
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

e Efpu tekur
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= 3kvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazoél, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), nema pau séu eingdngu til utvortis notkunar

= ketoconazol toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn
framleidir of mikid magn kortisols)

= akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

= adkvedin veirulyf gegn HIV/alnaemi (t.d. ritbnavir)

= Onnur lyf sem draga r blédstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin
hemlar eins og warfarin og acenokumarol)

= bolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

= dronedarone, lyf vid oreglulegum hjartslaetti

= akvedin lyf til a0 medhondla punglyndi (sérhafoir serotonin endurupptokuhemlar
(SSRI) eda serotonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vido um pig, greindu leekninum pa fra pvi, adur en pu tekur Svariya,
par sem ahrif pess geta aukist. Laeknirinn mun akveda hvort pu fair lyfid og hvort haft verdi nanara
eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért i aukinni heattu 4 saramyndun i maga eda gérnum, getur verid ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vid sarum.

e Efpu tekur
= akvedin lyf vi0 flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
= johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi
= rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, 40ur en pu tekur
Svariya, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun dkveda hvort pu fair
Svariya og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma taka Svariya ef pu ert pungud eda med barn 4 brjésti. Ef pad er mogulegt ad pu getir ordid
pungud, parftu ad nota drugga getnadarvorn 4 medan pu tekur Svariya. Ef pu verdur pungud a medan
bt tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun dkveda hvada medferdar pt
parfnast.

Akstur og notkun véla
Svariya getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgef aukaverkun) (sja kafla 4,
»Hugsanlegar aukaverkanir®). Akio ekki, hjolid eda notid taeki eda vélar ef pessi einkenni koma fram.

Svariya inniheldur makroglyserolhydroxystearat og natrium
Makrégolglyserolhydroxysterat getur valdid meltingartruflunum og nidurgangi. Lyfid inniheldur
minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri flogu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Svariya

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi.

Svariya 15 mg og 20 mg munndreififlogur eru til inntéku og a4 ad taka med mat og einnig med eda an
vatns. Leyfou filmunni ad sundrast i munninum adur en pu gleypir hana med munnvatni.

Leidbeiningar um medhondlun Svariya
Mikilvegt: Ekki ma medhdndla munndreififloguna med blautum héndum.
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a) Taktu skammtapokann, finndu 6rina & styttri hlidinni og haltu umbudunum pannig ad pessi hlid
snui upp.

b) Athyddu varlega bada hluta umbtidanna i sundur vid drina. Nu getur pu haldid hvorum hluta
fyrir sig milli pumals og visifingurs, med annan handlegg fyrir hvern hlut.

¢) Rifid bada hluta umbtidanna varlega 1 gagnstaedar attir par til peir adskiljast. Munndreififlagan
sést ni og liggur 4 60rum hluta umbudanna.

g_—’ng‘
N

d) Taktu munndreififldguna med purrum fingrum ar skammtapokanum og settu hana beint a
tunguna. Hun leysist fljott upp og audvelt er a0 kyngja henni.

.

]

124



Setja skal munndreififldguna upp i munn, 4 tunguna. Munnurinn & ad vera tomur og fingurnir purrir
adur en pu setur munndreififlogu 4 tunguna. Taka skal lyfid strax og skammtapokinn hefur verio
opnadur.

Hve mikid a a0 taka
Fullordnir

o Til ad koma 1 veg fyrir bl6dtappa i heila (heilablodfall) og 60rum &dum i likamanum
Radlagour skammtur er ein munndreififlaga Svariya 20 mg einu sinni 4 dag.
Ef pu ert med nyrnasjukdoém er skammturinn ef til vill minnkadur i eina munndreififlogu af
Svariya 15 mg einu sinni & dag.

e Ef pu parft ad gangast undir adgerd til a0 medhdndla stifladar adar i hjartanu (kransedavikkun
me0 isetningu stodnets) er takmorkud sénnun fyrir pvi ad minnka skammtinn i eina
munndreififlogu Svariya 15 mg einu sinni 4 dag (eda i eina munndreififlogu Svariya 10 mg einu
sinni 4 dag ef nyrun starfa ekki edlilega) til vidbotar vid blodfloguhemjandi lyf eins og
klopidogrel.

o Til medferdar vid blodtoppum i blazdum i fotleggjum og blodtdoppum i lungnaedum og til ad
fyrirbyggja endurtekna blédtappamyndun
Radlagdur skammtur er ein munndreififlaga Svariya 15 mg tvisvar a4 dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir
3 vikna medferd er radlagdur skammtur ein munndreififlaga Svariya 20 mg einu sinni a dag.
Eftir ad minnsta kosti 6 manada medferd vio blodtdppum geeti leeknirinn dkvedid ad halda
medferd afram med annadhvort einni 10 mg munndreififldgu einu sinni 4 dag eda einni 20 mg
munndreififlogu einu sinni a dag.
Ef pu ert med nyrnavandamal og tekur eina munndreififlogu Svariya 20 mg einu sinni & dag,
getur leeknirinn akvedid ad minnka medferdarskammtinn eftir 3 vikur i eina munndreififlogu
Svariya 15 mg einu sinni & dag, ef heettan 4 bleedingum er meiri en hattan 4 ad fa annan
blodtappa.

Born og unglingar
Skammtur af Svariya fer eftir likamspyngd og er reiknadur 1t af lekninum.
= Raodlagdur skammtur fyrir born og unglinga sem vega 30 kg til minna en 50 kg er ein
Svariya 15 mg munndreififlaga einu sinni 4 solarhring.
= Réodlagdur skammtur fyrir born og unglinga sem vega 50 kg eda meira er ein Svariya
20 mg munndreififlaga einu sinni 4 dag.
Taktu hvern Svariya skammt med drykk (t.d. vatni eda safa) med mat. Taktu munndreififldgurnar a
hverjum degi 4 u.p.b. sama tima. Thugadu ad setja vekjaraklukku til ad minna pig 4.
Fyrir foreldra eda umoénnunaradila: Fylgist med barninu til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn.
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bar sem skammtur Svariya byggist 4 likamspyngd er mikilveegt ad fara reglulega til laeknis pvi vera
ma ad adlaga purfi skammtinn eftir pvi sem pyngd breytist.
bu matt aldrei breyta skammtinum af Svariya. Laeknirinn mun adlaga skammtinn ef porf krefur.

Ekki ma skipta munndreififlogunni i tilraun til ad gefa brot af munndreififloguskammti. Ef nota parf
minni skammt skal nota énnur lyfjaform rivaroxabans (mixtarukyrni, dreifa).

Ef pu spytir upp skammtinum eda kastar upp
e minna en 30 minatum eftir ad pu hefur tekid Svariya: taka nyjan skammt.
e meira en 30 minttum eftir ad pt hefur tekid Svariya: ekki taka nyjan skammt. Ef svo er skaltu
taka naesta skammt af Svariya & venjulegum tima.

Hafou samband vid lekninn ef pu spytir itrekad upp skammtinum eda kastar upp eftir ad hafa tekid
Svariya.

Hvenar nota 4 Svariya

Taktu flogurnar 4 sama tima & hverjum degi par til leeknirinn segir pér ad heetta.

Reyndu a0 taka flogurnar 4 sama tima & hverjum degi til ad hjalpa pér ad muna eftir henni.
Laeknirinn mun akveda hversu lengi pt parft ad halda afram medferdinni.

Til a0 koma 1 veg fyrir blédtappa i heila (heilablédfall) og 60rum adum i likamanum:
Ef koma parf hjartslaettinum aftur i edlilegt horf med adferd sem kallast rafvending, skal taka Svariya
4 peim timum sem laknirinn segir til um.

Ef gleymist ad taka Svariya

Fullordnir, bérn og unglingar:

Ef pu tekur eina 20 mg munndreififldgu eda eina 15 mg munndreififlogu einu sinni 4 dag og hefur
gleymt skammti skaltu taka hann eins fljott og pl manst eftir pvi. Ekki taka meira en eina
munndreififlogu 4 einum degi til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu neaestu
munndreififlogu daginn eftir og haltu sidan afram ad taka eina munndreififlogu einu sinni a dag.
Fullordnir:

Ef pu tekur eina 15 mg munndreififlogu tvisvar 4 dag og hefur gleymt skammti skaltu taka hann eins
fljott og bt manst eftir pvi. Ekki taka meira en tveer 15 mg munndreifitdflur & einum degi. Ef pu
gleymir ad taka skammt getur pu tekio tveer 15 mg munndreififlogur & sama tima til ad fa i heildina
tveer munndreififlogur (30 mg) 4 einum degi. Daginn eftir skaltu halda afram ad taka eina 15 mg
munndreififlogur tvisvar a dag.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu hefur tekid of margar Svariya munndreififlogur. Ef of
mikid er tekid af Svariya er heetta 4 bledingum aukin.

Ef heett er ad nota Svariya

Ekki heetta a0 taka Svariya an pess ad reeda pig fyrst vid leekninn pinn, pvi Svariya medhondlar og
kemur i veg fyrir alvarlega sjikdoma.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur Svariya valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Eins og vid a um svipud lyf til ad draga Gr myndun blédtappa getur Svariya valdid bleedingum sem
geta hugsanlega verid lifshattulegar. Miklar blaedingar geta leitt til skyndilegs falls i blodprystingi
(lost). I sumum tilvikum eru pessar blaedingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu leekninum tafarlaust fra pvi, ef pu eda barnio f4io einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:
. Merki um blzedingu
- bladingu i heila eda innan héfudkiupu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi
i annarri hlio likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifleiki i halsi. Alvarlegt
neydarastand. Leitid leeknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikla bledingu
- 6venjulegt mattleysi, preytu, folva, sundl, hofudverk, 6tutskyrdan prota, meadi, brjdstverk
eda hjartadng.
Laeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.
o Merki um alvarleg hudviobrogo
- svaesin utbrot sem breidast ut, blodrur eda sar 4 slimhud, t.d. i munni eda augum
(Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjavidbrogd sem valda ttbrotum, hita, bolgu i innri liffeerum, réskunum 4 blodmynd og
almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
bessar aukaverkanir koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

e Merki um alvarleg ofnzemisviobrogo
- broti i andliti, vérum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikar; ofsaklaodi og
ondunarerfidleikar; skyndilegt blodprystingsfall.
Alvarleg ofneemisviobrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofnemisviobrogd, p.m.t. bradaofnaemislost;
getur komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgeef (ofsabjugur og
ofnemisbjugur, geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir sem koma fram hja fullordonum, bérnum og
unglingum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- feekkun raudra blodkorna sem getur leitt til folva a4 hiid, mattleysis eda madi

- bleeding 1 maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfeerum (par med talid blod 1 pvagi og mikil
tidableding), bl6dnasir, bleding 1 gdmum

- bleeding i auga (par med talin bleding i augnhvitu)

- bleeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

- hosti med bloédugum uppgangi

- bleeding 1 htid eda undir hud

- bleeding eftir adgerd

- bl60d eda vokvi seytlar ar skurdsari

- proti 1 Gtlimum

- verkir i utlimum

- truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn akveodur)
- sotthiti

- magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkost, haegdatregda, nidurgangur

- lagur bloodprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)

- préttleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

- utbrot, kladi i huo

- blodrannsoknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- blaeding 1 heila eda i hofudkupu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)
- bleeding 1 1id med verkjum og prota

- blodflagnafeaed (litill fjoldi blooflagna, sem taka patt 1 storknun blodsins)
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- ofneemisvidobrogd, p.m.t. i htd

- truflun 4 starfsemi lifrar (getur komid fram i rannsoknum sem laeknirinn akvedur)

- blodrannsoknir geta synt hakkun 4 bilirabini, heekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda fjolgun
blodflagna

- yfirlid

- vanlidan

- hradari hjartslattur

- munnpurrkur

- ofsakladi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- bleeding i vodva

- gallteppa (minnkad gallflaedi), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

- gulnun hudar og augna (gula)

- stadbundinn proti

- samsOfnun blods (margull) 1 nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem @daleggur er preddur 1
slagaed 1 nara (syndargulpur)

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- uppsofnun raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabolga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- nyrnabilun eftir alvarlega bledingu

- bleeding 1 nyrunum, stundum med blddi 1 pvagi, sem leidir til skerdingar 4 nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

- aukinn prystingur 1 vodva 1 fotlegg eda handlegg eftir bleedingu, sem veldur verk, bolgu, breytingu a
skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6dfladi eftir blaedingu (rymisheilkenni))

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum
Yfirleitt voru aukaverkanir sem komu fram hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med Svariya

svipadar og hja fullordnum og per voru oftast vaegar 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

- blodnasir

- uppkost

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hradari hjartslattur

- blodrannsoknir geta synt haekkadan gallrauda (galllitarefni)

- Dblooflagnafzo (litill fjoldi blooflagna sem eru frumur sem hjalpa til vid blédstorknun)
- miklar tidabladingar

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- bléorannsoknir geta synt heekkun 4 undirflokki gallrauda (beinn gallraudi, galllitarefni)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a X
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og 4 hverjum skammtapoka
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Lyfid 4 ad geyma i upprunalegum umbudum og ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoéteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Koana inniheldur

- - Virka innihaldsefnid er Rivaroxaban

-~ Onnur innihaldsefni eru

-~ Orkristalladur sellulési, hypromellési, povidon K30, makrogélglycerolhydroxystearat,
natriumlarylsulfat, sikral6si, maltédextrin, rautt jarnoxid, piparmintubragdefni, trietylsitrat, glycerol

Lysing a utliti Rivaroxaban og pakkningastzeroir

Svariya 15 mg og 20 mg munndreififldgur eru ljosraudar, rétthyrndar, punnar fldgur sem leysast upp i
munni.

Hver munndreififlaga er pokkud i 4 ply lagskiptar pakkningar (p.e. pappir/PET/al/PE-skammtapoka)

Pakkningasteerdir

10 munndreififlogur
30 munndreififlogur

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Koanaa Healthcare Spann, S.L.
Carretera Nacional 340

numer 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spann

Framleioandi
APIS Labor GmbH

Resslstralle 9
9065 Ebenthal, Austurriki

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Koanaa Healthcare Spann, S.L.
Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https:/www.ema.europa.eu
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