VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmuhtudadar toflur.

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

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 19,24 mg af laktosa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

Ljosgular til gular, filmuhtdadar, kringlottar, kaptar t6flur med snidbrun (5,4 mm i pvermal) merktar
»RX“ 4 annari hlid téflunnar og ,,1* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rivaroxaban Viatris gefid asamt asetylsalisylsyru einni sér eda asetylsalisylsyru auk clopidogrels eda
ticlopidins, er @tlad til fyrirbyggjandi meoferdar gegn blodsega af voldum edakolkunar
(atherothrombotic events) hja fulloronum sjuklingum eftir bratt kransaedaheilkenni (acute coronary
syndrome) med haekkudum lifmerkjum (biomarkers) fyrir hjartakvilla (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Rivaroxaban Viatris gefid dsamt asetylsalisylsyru, er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar gegn blodsega
af voldum a0akolkunar (atherothrombotic events) hja fulloronum sjuklingum med kransaodasjukdom

(coronary artery disease) eda utslagadakvilla med einkennum (symptomatic peripheral artery disease)
i mikilli haettu 4 blodpurrd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

. Bratt kranscedaheilkenni

Sjuklingar sem taka 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris tvisvar a solarhring eiga einnig ad taka

75 — 100 mg af asetylsalisylsyru 4 sélarhring eda 75 — 100 mg af asetylsalisylsyru auk annadhvort
75 mg af clopidogreli eda venjulegs dagskammits af ticlopidini & s6larhring.

Meta skal meodferd reglulega hja hverjum sjuklingi fyrir sig med pvi ad meta haettu 4
blodpurrdartilfellum gegn bledingarhaettu. Hja hverjum einstaklingi skal meta hvort halda skuli
medferd afram eftir 12 manudi par sem reynsla af medferd i allt ad 24 manudi er takmorkud (sja
kafla 5.1).

Hefja 4 medferd med Rivaroxaban Viatris eins fljott og unnt er eftir ad astand er ordid stoougt eftir
bratt kransedaheilkenni (p.m.t. adgerdir til ad koma a blodfledi aftur); 1 fyrsta lagi 24 klukkustundum
eftir innldgn 4 sjikrahus og pegar venjulegt er ad hatta gjof blodpynningarlyfja til inndeelingar.

° Kransedasjukdomur/utslagedakvilli




Sjuklingar sem taka 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris tvisvar & solarhring eiga einnig ad taka 75 - 100 mg
af asetylsalisylsyru 4 sélarhring.

Hja sjuklingum sem hafa gengist undir vel heppnada enduredunaradgerd (revascularisation procedure)
i fotlegg (med skurdadgerd eda adgerd innan &dar, p.m.t. blondudum adgerdum) vegna
utslagaedakvilla med einkennum, skal ekki hefja medferd fyrr en bledingarstoovun er nad (sja

kafla 5.1).

Akvarda skal lengd medferdar fyrir hvern sjukling 4 grundvelli reglulegs mats og taka skal mid af
haettu 4 segamyndun samanborid vid hattu a blaedingu.

° Bratt kransedaheilkenni, kranscedasjiukdomur/itslagedakvilli

Samhlida lyfjagjof med blodfloguhemjandi medferd

Hja sjuklingum med brag tilvik segamyndunar eda sem hafa gengist undir &dainngrip og purfa a
medferd med tveimur bl6ofloguhemjandi lyfjum ad halda (dual antiplatelet therapy), skal meta hvort
halda skuli afram toku 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris tvisvar 4 solarhring byggt 4 edli tilviksins eda
inngripsins og blodfloguhemjandi medfero.

Oryggi og verkun 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris tvisvar 4 solarhring, 4samt medferd med tveimur
bl6ofloguhemjandi lyfjum, hafa verid rannsdkud hja sjiklingum

. med nylegt bratt kransaedaheilkenni i samsetningu med asetylsalisylsyru asamt
clopidogreli/ticlopidini (sja kafla 4.1) og
. sem hafa nylega gengist undir endureedunaradgerd i fotlegg vegna utslageedakvilla med

einkennum, i samsetningu med asetylsalisylsyru og notkun clopidogrels i skamman tima ef
vid & (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtur sem gleymist
Ef skammtur hefur gleymst 4 sjiklingurinn ad halda afram a0 taka venjulega radlagda skammta eins
og rad var fyrir gert. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Rivaroxaban Viatris

begar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir i Rivaroxaban Viatris, getu
International Normalised Ratio (INR) gildi verid falskt haekkud eftir ad Rivaroxaban Viatris hefur
verid tekio inn. Maling &4 INR gefur ekki rétta mynd af blodpynningarvirkni Rivaroxaban Viatris og a4
pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir { K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullneegjandi blodpynningu vio skipti af Rivaroxaban Viatris yfir 4 K vitamin hemla.
Tryggja skal samfellda vidunandi blodpynningu 4 medan breytt er um blodpynningarlyf. Gaeta skal ad
pvi ad Rivaroxaban Viatris getur leitt til haekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin
hemilinn samhlida Rivaroxaban Viatris par til INR er > 2,0. Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal
nota hefobundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum og sidan skammt af K vitamin hemli, med
tilliti til nidurstadna r INR profi. A medan sjuklingar eru badi 4 Rivaroxaban Viatris og K vitamin
hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en adur en naesti skammtur af
Rivaroxaban Viatris er tekinn. begar inntdku Rivaroxaban Viatris hefur verid hett, purfa ad lida ad
minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta skammt adur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra blodpynningu til inndcelingar yfir i Rivaroxaban Viatris

Hja sjuklingum sem fa blodpynningu med inndelingu skal hetta gjof hennar og hefja gjof
Rivaroxaban Viatris 0 til 2 klst. adur en naest hefdi att ad gefa inndalingu lyfsins (t.d. heparin med
lagan molpunga) eda pegar heett er ad gefa blodpynningarlyf med stodugu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin 1 &d).



Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir { blodpynningarlyf til inndcelingar
Gefa & fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndelingar, pegar taka hefdi att naesta skammt af
Rivaroxaban Viatris.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til markteekrar haekkunar & péttni rivaroxabans i plasma, pvi skal
gaeta varadar pegar Rivaroxaban Viatris er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlogo hja
sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Engin porf er 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).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Viatris er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med blodstorkutruflunum og
bledingarhattu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum meo skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadldgun (sja kafla 4.4 og 5.2)
Heettan 4 blaedingu eykst med haekkandi aldri (sja kafla 4.4).

Likamspyngd
Engin skammtaadlogun (sja kafla 4.4 og 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rivaroxaban Viatris 2,5 mg taflna hja bérnum &
aldrinum O til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki melt med notkun Rivaroxaban Viatris
2,5 mg taflna fyrir born yngri en 18 ara.

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

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er heegt ad mylja Rivaroxaban Viatris t6flur og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn.

Einnig er hegt a0 gefa muldar Rivaroxaban Viatris toflur um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

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

Virk bleding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda 4stand par sem talid er ad hatta geti verid 4 mikilli bleedingu. Um getur verid ad rada sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja e&xli par sem mikil hatta er 4 blaedingu,
nylegan averka a heila eda meanu, nylega adgerd a heila, manu eda auga, nylega innankipubladingu,

pekkta dahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, &dagulp, eda mjog
afbrigdilegar @dar i menu 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 innt6ku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid par sérstoku
adstedur ad verid sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefid i skommtum sem duga til ad viohalda opnum @dalegg i midlaegri blazed eda slaged (sja

kafla 4.5).

Meoferd samhlida blodfloguhemjandi lyfjum vid bradu kransadaheilkenni hja sjuklingum sem adur
hafa fengid heilaslag eda skammvinna bloopurrd i heila (TTA) (sja kafla 4.4).

Samhlida medferd vio kransedasjukdomi eda ttslagedakvilla med asetylsalisylsyru hja sjuklingum
med sdgu um heilaslag med bladingu eda drdrepi (lacunar stroke) eda einhverja tegund heilaslags
innan sidasta manadar (sja kafla 4.4).

Lifrarsjukdémur med blodstorkutruflunum 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 varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Hja sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni hafa verkun og 6ryggi 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris
tvisvar 4 dag verid rannsokud med blodfloguhemjandi efnunum asetylsalisylsyru (ASA) einni sér eda
asetylsalisylsyru asamt clopidogreli/ticlopidini.

Hja sjuklingum i mikilli haettu & bl6dpurrd med kransaedasjukdom/utslagaedakvilla, hafa verkun og
oryggi 2,5 mg af Rivaroxaban Viatris tvisvar a dag verid rannsokud vid notkun asamt
asetylsalisylsyru.

Hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir enduraedunaradgerd i fotlegg vegna ttslageedakvilla
med einkennum, hafa verkun og 6ryggi Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tvisvar a dag verid rannsokud i
samsetningu med blodfloguhemjandi lyfinu asetylsalisylsyru (ASA) einu sér eda asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli i skamman tima. Ef porf er 4 blodfloguhemjandi medferd med tveimur lyfjum, og
annad peirra er clopidogrel, skal hun vera til skamms tima; fordast skal langtima bl6dfloguhemjandi
medferd med tveimur lyfjum (sja kafla 5.1).

Medferd asamt 60rum blodfloguhemjandi lyfjum, t.d. prasugrel eda ticagrelor, hefur ekki verid
rannsokud og ekki er malt med henni.

Melt er med klinisku eftirliti i samraemi vid venjur vio bléopynningarmedferd allt medferdartimabilio.

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

Rivaroxaban Viatris fai einkenni um bladingu. Melt er med ad nota lyfid med varad vid adstedur par
sem aukin hetta er 4 blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Viatris vid mikla blaedingu (sja kafla 4.9).

[ kliniskum rannséknum saust oftar blaeedingar ar slimhid (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhid,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Gr leggdngum eda auknar
tidableedingar) og blodleysi vid langtima medferd med rivaroxabani sem viobot vid gjof eins eda
tveggja blodfloguhemjandi lyfja. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama malingu a
hemoglobini/hematokrit til viobotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhaettu. bvi ber ad
vega og meta notkun Rivaroxaban Viatris asamt tveimur bl6ofloguhemjandi lyfjum (dual antiplatelet
bloosega af voldum eedakolkunar (atherothrombotic event). A0 auki parf ad fylgjast ndid med pessum
sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bledingu og blodleysi eftir ad
medferd er hafin (sja kafla 4.8).



Ef outskyrd leekkun hemoglobins eda blodprystingsfall & sér stad ber ad leita ad bleedingarstad.

bo ekki sé porf & reglulegu eftirliti med utsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mela rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking a utsetningu 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 Gthreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 f6ld a0 medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
bledingarhaettu. Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjuklingum meo kreatinin uthreinsun
15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6gd hja sjiklingum med kreatinin uthreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Geeta skal varudar vid notkun Rivaroxaban Viatris hja sjuklingum 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 énnur lyf

Notkun Rivaroxaban Viatris er ekki ra0l6g0o hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med azdl-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconazoél og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 bedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5).

Gaeta skal varadar ef sjuklingar eru a4 samhlida medferd med lyfjum sem geta haft dhrif 4 storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru og lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sértekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tonin noradrenalin
endurupptékuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiklinga sem eiga 4
haettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5 og 5.1).

Sjuklingar sem f4 medferd med Rivaroxaban Viatris og bl6ofloguhemjandi lyfjum mega adeins fa
samhlida medferd med bolgueyodandi gigtarlyfjum sem ekki eru sterar (NSAIDs), ef avinningurinn
vegur pyngra en bledingarhattan.

Adrir dhaettupettir sem auka bledingarhaettu

Eins og vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki ra0l6gd hja sjuklingum med aukna

bledingarheettu t.d.:

e  Meodfedda eda dunna bledingarsjukdoma

e Omedhondladan alvarlegan slagaedahaprysting

e Adra meltingarferakvilla an virkrar sdramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til blaedingakvilla
(t.d. bolgusjukddm i pormum, vélindabolgu, magabolgu eda vélindabakflaedi)

e /Adabolgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

e  Berkjuskulk eda sogu um lungnabledingu

Geeta 4 varudar vid notkun lyfsins hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni og hja sjuklingum med

kranszedasjukdom/atslagedakvilla:

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

e me0 legri likamspyngd (< 60 kg), ef lyfio er gefio dsamt asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru
og clopidogreli eda ticlopidini.

e  sjuklingar med kransadasjukdom og alvarlega hjartabilun med einkennum. Rannsoknargdgn
benda til pess a0 slikir sjuklingar geti haft minni avinning af medferd med rivaroxabani (sja
kafla 5.1).

Sjuklingar med krabbamein
Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu 4 ad fa bledingar og segamyndun.

Vega a einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmeodferd gegn hattu 4 blaedingum hja sjuklingum
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med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu @xlis, &xlishemjandi medferd og sjukdomsstigi.
Zxli i meltingarvegi eda pvag- og kynfeerum hafa tengst aukinni heettu 4 bledingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki 4 ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi meodferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6sdarlokuskipti med preedingartekni (TAVR). Oryggi og virkni Rivaroxaban
Viatris hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja
ad Rivaroxaban Viatris gefi vidunandi bl6dpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er meelt med
notkun Rivaroxaban Viatris 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 sdgu 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 andstorkulupusi, andkardidlipin métefnum og anti—beta 2-
glycoprotein I métefnum).

Sjuklingar med sdgu um heilaslag og/eda skammvinna bl6dpurrd i heila

Sjuklingar med brdtt kranscedaheilkenni

Ekki ma nota Rivaroxaban Viatris 2,5 mg til medhondlunar brads kransadaheilkennis hja sjiklingum
med sogu um heilaslag eda skammvinna blodpurrd i heila (sja kafla 4.3). Fair sjuklingar med bratt
kransadaheilkenni og ségu um heilaslag eda skammvinna bl6opurrd i heila hafa verid rannsakadir, en
takmorkud gogn um virkni benda til pess a0 pessir sjuklingar hafi ekki avinning af meoferd.

Sjuklingar med kranscedasjukdom/utslagedakvilla

Sjuklingar med kransaedasjukdom/atslagedakvilla med sdgu um heilaslag med bledingu eda ordrepi,
eda heilaslag med blodpurrd og an drdreps innan sidasta manadar voru ekki rannsakadir (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem hofou nylega gengist undir endureedunaradgero i fotlegg vegna utslagedakvilla med
einkennum og h6fou fengid slag eda skammvinna blodpurrd i heila voru ekki rannsakadir. Fordast skal
medferd med Rivaroxaban Viatris 2,5 mg hja pessum sjuklingum ef peir fa blodfloguhemjandi
medferd med tveimur lyfjum.

Meanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda menu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru 4
fyrirbyggjandi meodferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu &
a0 fa utanbastsbleedingu eda bledingu i menu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar 16munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi menuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour med sjuklingum med tidu eftirliti meo
einkennum um skerdingu 4 taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir a starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd atti leknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahattu hja sjuklingum sem eru a4 segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 2,5 mg af Rivaroxaban
Viatris med blodfloguhemjandi lyfjum vid pessar adstedur. Gjof lyfja sem hindra samlodun
blodflagna skal haett samkvemt notkunarleidbeiningum fra framleidanda.

Hafa a lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga ar hugsanlegri heettu 4 bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarlaegja
manulegg eda framkvaema menudstungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na nagilega litlum bl60pynnandi ahrifum hja hverjum
sjuklingi er po6 ekki pekktur med neinni nakvaemni.




Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir
Sé porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Viatris 2,5 mg a.m.k.

12 klst. fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt a klinisku mati laeknisins. Ef sjuklingur fyrirhugar ad
gangast undir valkveeda skurdadgerd og medferd til ad hindra samlodun blodflagna er ekki skileg &
a0 haetta medferd med lyfjum sem hindra samlodun blédflagna samkvamt notkunarleidbeiningum
framleidanda. Ef ekki er hagt ad seinka adgerdinni, skal meta aukna hattu 4 blaedingu med hlidsjon af
hversu mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Viatris aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgero,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi st6dvun 4 blaedingu faest ad mati pess leeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

Aldradir
Bladingarhatta getur aukist med hakkandi aldri (sja kafla 5.1 og 5.2).

Hovidbrogd

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

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

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

4.5 Milliverkanir vido 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 & medalgildi AUC og 1,7 faldrar /

1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi Crax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem geta leitt
til aukinnar bleedingarhattu. bvi er notkun Rivaroxaban Viatris ekki radl6go hja sjuklingum sem eru
samhlida 4 almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og ketoconazol,
itraconazdl, voriconazol og posaconazol eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru 6flugir hemlar
a bedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

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

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

1,3 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cpmax vi0 jafnveegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahattuhopum.

Hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar 4 solarhring) til
1,8 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og 1,6 faldrar aukningar & Cpax, borid saman
vid 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 Cuax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins betast vid ahrif skerdingar 4 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 ahattuhopum. (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 samanlogo ahrif 4 virkni gegn storkupeaetti Xa (anti—factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhattu parf ad geeta vartidar ef sjiklingar f4 samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

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

Engin kliniskt mikilvaeg 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
lyfjafraedileg viobrogo.

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

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafredilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a bledingartima
kom fram, hj4 hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun blédflagna, P-selektin eda
GPIIb/Illa viodtaka.

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

SSRI/SNRI

Eins og vid 4 um onnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bleedingarhzattu vid samhlioa
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aatluninni, kom fram tolulega haerri tidni meiri- og minnihattar
bledinga 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 & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru 4hrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samrami vid viobotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifshrif rivaroxabans & medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupetti Xa, PiCT og Hep Test 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
storkupzetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess a0 profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Cyouen af rivaroxabani (24 klst. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verour fyrir lagmarksahrifum af rivaroxabani & pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafredilegar 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. fenytdins, karbamazepins, fenobarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. bvi 4 ad fordast



samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast ndid med sjuklingnum me0d 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 dsamt midazoélami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp), atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (protonupumpuhemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana 4 axlun, innri blaedingarhaettu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki nota Rivaroxaban Viatris & medgdngu (sja
kafla 4.3).

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

Brjostagjof

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

Frjésemi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a rivaroxabani i monnum til ad meta ahrif 4 frjosemi. 1
rannsokn 4 frjosemi karl- og kvenkyns rotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi
Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan II1. stigs lykilrannséknum (sja téflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjiklingar i nitjan III. stigs rannséknum og 488 born 1 tveimur II. stigs
rannsoknum og tveimur III. stigs rannséknum utsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferoarlengd i III. stigs

rannsOknum hja fullorénum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvaoda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélio
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Meoferd vid segamyndun i djuplaegum 6.790 Dagur 1-21:30 mg | 21 manudur
blazdum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vio endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:

10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til a0 na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmeoferd er hafin sem fengu medferd

vid segamyndun i

djaplaegum blazedum

med 20 mg af

rivaroxabani einu

sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjiklingum me0 gattatif an
lokusjikdoms
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
@dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu rod, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort

asetylsalisylsyru eda

asetylsalisylsyru

asamt clopidogreli

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

3.256%%* 5 mg gefio asamt 42 manudir
asetylsalisylsyru

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

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

og ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan) (tafla 2). baer blaedingar sem oftast var tilkynnt um
voru blodnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2. Tioni blzedinga* og bléoleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i I1I. stigs

rannsOknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending

Einhver blading

Blodleysi

Fyrirbyggjandi vio blazdasegareki

eda hnélio

hja fullordonum sjuklingum sem foru i
valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar-

6,8% sjuklinga

5,9% sjuklinga

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki
hja veikum sjuklingum

12,6% sjuklinga

2,1% sjuklinga

Medferd vid segamyndun i

og fyrirbyggjandi vido endurteknum
tilvikum

djapleegum blaedum, lungnasegareki

23% sjuklinga

1,6% sjuklinga

Meodferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blazodasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara
eftir ad hefobundin
segavarnarmedferd er hafin

39,5% sjuklinga

4,6% sjuklinga

kransadasjukdom/utslagaedakvilla

100 sjuklingaar”

Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 a hver 2,5 4 hver
segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
an lokusjukdéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 a hver 1,4 4 hver
voldum edakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 4 hver 0,15 & hver
voldum adakolkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**
med 8,38 4 hver 0,74 a hver

100 sjuklingadr*** *

* I 6llum rannsoknum 4 rivaroxabani eru 61l bledingartilvik skrad,
** [ COMPASS ranns6kninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeka adferd vio

skraningu aukaverkana

tilkynnt og metin.

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

# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar

saman i Toflu 3 hér 4 eftir og radad eftir liffeerakerfum (MedDRA flokkun) og tidni.

Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:
mjog algengar (> 1/10)

algengar (= 1/100 til < 1/10)
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100)

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

koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i I1I. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hja bérnum

Blaeding 1 meltingarvegi
(p.m.t. bledandi
gyllinzd)

Verkir i meltingarfaerum
og kvio,
Meltingartruflanir,
Ogledi,

Hagdatregda®,
Nidurgangur,

Uppkost”*

Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
Blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnemis-
Ofnemishudbolga, vidbrogd, p.m.t.
Ofsabjugur og bradaofnamislost
ofn@misbjugur
Taugakerfi
Sundl, Heilablaeding og
Hofudverkur innankupublading,
Yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hradtaktur
Adar
Lagur blodprystingur,
Margull
Ondunarfzeri, brjésthol og midomzti
Bloonasir, Raudkyrninga-
Blodhosti lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfeeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur

Lifur og gall
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Heekkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula
transaminasa Haekkad gildi Haekkad gildi
gallrauda, samtengds
Haekkao gildi gallrauda
alkalisks fosfatasai |(conjugated
blodi*, bilirubin) (med
Haekkad gildi GGT# | eda 4n samhlida
hakkunar a gildi
ALT),
Gallteppa,
Lifrarbolga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl40i (p.m.t. mjog Ofsakladi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), dreplos hudpekju,
Utbrot, DRESS-heilkenni
Flekkbleding,
Bladingar i hud og
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i Gtlim* Lidbleding Blaeding i vodva Rymis-heilkenni
eftir blaedingu
Nyru og pvagfaeri
Bl®ding i pvag- og Nyrnabilun/brad

kynfaerum (p.m.t. bl6o i
bvagi og asatidir ®),
Skert nyrnastarfsemi
(p.m.t. kreatininhakkun i
bl6di og haekkun
pvagefnis i blodi)

nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
skertu blodfledi
til liffeera,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir a ikomustad

Sotthiti®,

Bjugur i atlimum,
Skertur almennur styrkur
og orka (p.m.t. preyta og
préttleysi)

Slappleikatilfinning
(p.m.t. lasleiki)

Stadbundinn
bjugur*

Rannsoknanidurstoour

Haekkao gildi
LDH*,
Hakkao gildi
lipasa®,
Haekkad gildi

amylasa®
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading eftir adgerdir Syndaraeda-
(p.m.t. blooleysi eftir gulpur®
adgerd og bleding ar
sari),

Marmyndun,

Seyting wir sarum”

A: komu fram vid fyrirbyggjandi medferd vio segareki i blazdum hja fulloronum sjuklingum vid
valkveada lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

B: mjog algengar hja konum < 55 4ra vid meodferd vid segamyndun i djupleegum blaedum, segareki i
lungum og fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum blaeedum
og segareki i lungum

C: sjaldgeefar vio fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakdlkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransadavikkun)

* Notast var vid fyrirfram skilgreinda sértaeka adferd vid skraningu aukaverkana i voldum III. stigs
rannsoknum. Nygengi aukaverkana jokst ekki og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir ad
lokinni greiningu 4 rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar Rivaroxaban Viatris getur notkun pess tengst auknum likum a
dulinni eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta 4 daudsfoéllum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum
rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhtid (p.e. bléonasir, bleedingar i munnslimhig,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggdngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof a
hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhatta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahopum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
alvarlegan slagadahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhatta®). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. [ sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Rivaroxaban Viatris. Pvi verour ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjiklings, sem er a
segavarnarlyfjum, er metio.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt 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 ofskommtun a
a0 fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bledingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun bledinga*). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda herri, hafi hadmarksahrif & medalitsetningu 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).
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Thuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga tr frasogi ef ofskommtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
e0a hatta meoferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 til 13 klst. (sja
kafla 5.2). Medferd skal vera einstaklingsbundin i samraemi vio alvarleika og stadsetningu blaedingar.
Videigandi medferd vid einkennum atti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a bladingarstad (t.d.
vid alvarlegum bl6dndsum), bleedingarstodvun vid skurdadgerd med bledingareftirliti, vokvagjof og
studning vid bldoras, bloohlutagjof (pjoppud raud blookorn eda ferskt frosid plasma, had tengdu
blodleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst ad stodva bledingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta, eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads préprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIIa). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika a takmdrkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad endurtaka gjof
radbrigdastorkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svorunar. Ef um mikla
blaedingu er a0 raeda skal thuga ad leita rada hja sérfraedingi i blodstorknun, s¢ hann tilteekur (sja
kafla 5.1).

Protaminsulfat og K vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmdrkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocaproéic syru eda aprétinini hja einstaklingum
sem fé rivaroxaban. Pad eru hvorki visindaleg rok fyrir d&vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins i &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med
skilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF01

Verkunarhattur

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

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

Lythrif

Skammtahad hdmlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif a
proprombintima (PT) & 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 sekundur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir onnur segavarnarlyf.

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

3,5 sekundur. 3-patta PCC hafdi 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 Hep test lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki melt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er 4 eftirliti med
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storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er hagt ad meela rivaroxaban gildi med maelingu 4 virkni gegn storkupaetti Xa (sja
kafla 5.2).

Klinisk verkun og dryggi
Bratt kransedaheilkenni

Kliniska rivaroxaban-aetlunin var honnud til ad syna fram 4 virkni rivaroxabans til ad fyrirbyggja
daudsfoll af voldum hjarta- og @dasjikdoma, hjartadreps eda heilaslags hja sjuklingum med nylegt
bratt kransedaheilkenni (heekkun &4 ST asamt drepi i hjartavoova [ST-elevation myocardial infarction;
STEMI], drep i hjartavoova an hakkunar & ST [non- ST-elevation myocardial infarction; NSTEMI]
eda hvikula hjartadng [unstable angina; UA]).  tviblindu lykilrannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51
var 15.526 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 i einhvern priggja medferdarhopa sem fengu:
rivaroxaban 2,5 mg til inntoku tvisvar 4 dag, 5 mg til inntoku tvisvar &4 dag eda lyfleysu tvisvar 4 dag
asamt eingdngu asetylsalisylsyru eda asetylsalisylsyru dsamt thiendpyridinlyfi (clopidogreli eda
ticlopidini). Sjuklingar med bratt kransadaheilkenni yngri en 55 ara purftu annadhvort ad vera med
sykursyki eda hafa fengid drep i hjartavodva adur. Miogildi meoferdarlengdar var 13 manudir og
heildarmeoferdarlengd allt ad 3 arum. 93,2% sjuklinga fengu einnig asetylsalisylsyru asamt
thienopyridinlyfi og 6.8% fengu einnig asetylsalisylsyru eingéngu. Af peim sjuklingum sem fengu
tvenns konar lyf gegn samlodun blédflagna fengu 98,8% clopidogrel, 0,9% ticlopidin og 0,3%
prasugrel. Sjuklingar fengu fyrsta skammtinn af rivaroxabani ad lagmarki 24 klukkustundum og allt ad
7 dogum eftir innlogn 4 sjukrahus (medaltal 4,7 dagar), eins fljott og unnt var eftir ad bratt
kransadaheilkenni var ordiod stoougt, p.m.t. adgeroir til ad koma aftur a blodflaedi, og pegar venjulegt
er a0 hatta gjof blodpynningarlyfja til inndeelingar.

Ba0i 2,5 mg og 5 mg skammtar tvisvar 4 dag laekkudu tidni hjarta- og @dakvilla umfram pad sem
leiddi af hefobundinni medfero til ad hindra samlodun bloéoflagna. 2,5 mg skammtar tvisvar a dag
drogu ur danartioni og visbendingar voru um ad minni skammtinum fylgdi minni blaedingarhatta, pvi
er radlagt ad nota 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar 4 dag dsamt asetylsalisylsyru einni sér eda
asetylsalisylsyru auk clopidogrels eda ticlopidins til ad fyrirbyggja bl6dsega af véldum adakdlkunar
hja fullordnum sjuklingum med bratt kransadaheilkenni med haekkudum lifmerkjum um hjartakvilla.

Borid saman vid lyfleysu hafoi rivaroxaban markteek ahrif til lekkunar &4 samsetta adalendapunktinum,
sem var tidni daudsfalla af voldum hjarta- og adasjukdéma, dreps i hjartavodva og heilaslags. Helsti
avinningurinn kom fram i leekkun 4 tioni daudsfalla af véldum hjarta- og adakvilla og dreps i
hjartavodva og kom fram snemma i rannsokninni og hélst stodugt og yfir allan medferdartimann (sja
T6flu 4 og Mynd 1). Helsti annar endapunkturinn (tioni daudsfalla af 61lum asteedum, dreps i
hjartavodva og heilaslags) var einnig marktakt lekkadur. Afturvirk vidbotargreining syndi tolulega
marktaeka laekkun 4 tidni blodtappa i adastodneti, borid saman vid lyfleysu (sja toflu 4). Tidni i helstu
malibreytu fyrir 6ryggi (Meiri hattar bleding sem ekki tengist kransedahjaveituadgerd (CABG) skv.
TIMI) var heerri hja peim sjuklingum sem fengu rivaroxaban en peim sem fengu lyfleysu (sja toflu 6).
Tioni bleedinga sem leiddu til dauda, lagprystings sem parfnadist medferdar med lyfjum i 20 sem auka
samdrattarkraft hjartans og skurdadgerda vegna virkrar blaedingar var po svipud hja peim sem fengu
rivaroxaban og peim sem fengu lyfleysu.

i t6flu 5 eru syndar virkninidurstodur fyrir sjuklinga sem fara i kransadavikkun (percutaneous
coronary intervention (PCI)). Oryggisnidurstédurnar hja pessum undirhopi sjuklinga sem fara i
kransadavikkun er samanburdarhafur vid heildardryggi alls hopsins.

Sjuklingar med hakkud lifmerki (troponin eda CK-MB) an pess ad hafa adur fengid

heilaslag/skammvinna bl6dpurrd i heila voru 80% af rannséknarhopnum. Nidurstodurnar fyrir pennan
hop sjuklinga voru einnig samberilegar vid nidurstodur fyrir heildarvirkni og 6ryggi alls hopsins.
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Tafla 4: Nidurstéoour vardandi virkni ur IIL stigs ranns6kninni ATLAS ACS 2 TIMI 51

@dasjukdéma

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

Rannsoknarpyoi Sjuklingar med nylegt bratt kransadaheilkenni ®
Meodferdoarskammtur Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar a dag,

N=5114 Lyfleysa

n (%) N=5113
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) p- n (%)

gildi ”
Dauosfoll af voldum hjarta- og 313 (6,1%) 376 (7,4%)
@dasjukdoma, drep i hjartavodva 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*
eda heilaslag
Dauosfoll af 6llum astedum, drep 1 320 (6,3%) 386 (7,5%)
hjartavodva eda heilaslag 0,83 (0,72; 0,97) p=0,016*
Dauosfoll af voldum hjarta- og 94 (1,8%) 143 (2,8%)

Daudsfoll af 6llum astaedum

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

153 (3,0%)

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

Drep i hjartavodva 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75; 1,09) p=10,270

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

Blootappi 1 ®dastodneti 61 (1,2%) 87 (1,7%)

a) aodlogud gdgn um pyodi sem atlunin var ad medhondla (611 gogn um pydi sem atlunin var ad
meodhondla vardandi blédtappa 1 eedastooneti)
b) borid saman vid lyfleysu, log-rank p-gildi

*  tolfredilega betra

** tolulega marktaekt (nominally significant)

Tafla 5: Niourstoour vardandi virkni ur I1I. stigs rannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51 hja
sjuklingum sem fara i kransadavikkun (PCI)

Rannsoknarpyoi Sjuklingar med nylegt bratt kransaeodaheilkenni sem fara i
kranszdavikkun ¥
Meodferoarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar a dag,
N=3114 Lyfleysa
n (%) N=3096
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) n (%)
p-gildi

Daudsfoll af voldum hjarta- og
@dasjukdoma, drep i hjartavodva
eda heilaslag

153 (4,9%)
0,94 (0,75, 1,17) p = 0,572

165 (5,3%)

0,64 (0,41;1,01) p = 0,053

Daudsfoll af voldum hjarta- og 24 (0,8%) 45 (1,5%)
&dasjukdéma 0,54 (0,33;0,89) p=0,013**
Daudsfoll af 6llum astedum 31 (1,0%) 49 (1,6%)

Drep 1 hjartavéova

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

113 (3,6%)

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

Heilaslag 27 (0,9%) 21 (0,7%)
1,30 (0,74, 2,31) p=0,360
Blootappi 1 @dastodneti 47 (1,5%) 71 (2,3%)

a) adlogud gdgn um pyoi sem atlunin var ad medhondla (611 gégn um pydi sem stlunin var ad
medhondla vardandi blodtappa i edastodneti)
b) borid saman vid lyfleysu, log-rank p-gildi

** tolfraedilega marktek
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi oryggi ur III. stigs rannsékninni ATLAS ACS 2 TIMI 51

Rannsoknarpyoi Sjuklingar med nylegt bratt kransadaheilkenni ®
Medferoarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg, tvisvar 4 dag,
N=5115 Lyfleysa
n (%) N=5125
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) n (%)
p-gildi »
Meiri hattar bleeding sem ekki 65 (1,3%) 19 (0,4%)
tengist kransadahjaveituadgerd 3,46 (2,08; 5,77) p=<0,001*
(CABG) skv. TIMI
Bleding sem leiddi til dauda 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24;1,89) p = 0,450
Innanktipublaeding med einkennum 14 (0,3%) 5(0,1%)
2,83 (1,02;7,86) p = 0,037
Lagprystingur sem parfnast 3 (0,1%) 3 (0,1%)
medferdar med lyfjum i &0 sem
auka samdrattarkraft hjartans
Skurdadgerd vegna virkrar 7 (0,1%) 9 (0,2%)
blaedingar
Gjof 4 eda fleiri eininga af bl6di & 19 (0,4%) 6 (0,1%)

48 klukkustundum

a) sjuklingar sem lagu til grundvallar greiningu 4 aukaverkunum sem komu fram vid medferd

* tolfreedilega marktaekt

Mynd 1: Timi par til adalendapunktur kemur fram (daudsfall af voldum hjarta- og

b) borid saman vio lyfleysu, log-rank p-gildi

«dasjukdoms, drep i hjartavoova eda heilaslag).

15 7
Rivaroxaban 2,5 mg tvisvar a dag
¥ 7 Lyfleysa 0 mmmmm-e--
13 1
12 A
1 o
= 10 A el
= .
= 9 A -
=
b= S .
= P
= —
£ 7 ] et
i L -
e 6 1
= .-
= -
. P -
3 A
. Hettuhlutfall 0.84
1 i 95% oryggismork: (0.72. 0.97)
P-gildi=0,020*
0 T T T T T T T T
0 90 180 270 360 430 540 630 720
Fjoldi siuklinga i heettu Fj6ldi daga (Relative days) fra slembir6dun
Rivarcxaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415
Lyfleysa 5113 4437 3974 32353 2664 2059 1460 878 421

Kransedasjukdomur/utslageedakvilli

[ 1L stigs rannsokninni COMPASS (27.395 sjuklingar, 78,0% karlar, 22,0% konur) var synt fram a

verkun og Oryggi rivaroxabans vi0 ad fyrirbyggja ad sjuklingar needu endapunkti samsettum 0r

daudsfalli af voldum hjarta- og eedasjukdoms, drepi i hjartavdova, heilaslagi hja sjuklingum med
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kransedasjukdom eda utslagaedakvilla med einkennum i mikilli heettu & blodpurrd. Sjuklingum var
fylgt eftir 1 23 manudi ad midgildi og ad hamarki i 3,9 ar.

Einstaklingum sem ekki purftu samfellt 4 medferd med prétonpumpuhemli ad halda var slembiradad
til pess ad f4 pantoprazol eda lyfleysu. Ollum sjuklingum var sidan slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til
a0 fa 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & solarhring/100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni & solarhring,
5 mg af rivaroxabani tvisvar a solarhring eda 100 mg af asetylsalisylsyru eingéngu einu sinni &
solarhring, og videigandi lyfleysu.

Sjuklingar med kransadasjikdom voru med sjukdominn i fleiri en einni &0 og/eda h6fou fengid drep i
hjartavodva. Hja sjuklingum <65 éara purfti edakdlkun ad vera til stadar { a.m.k. tveimur &dum eda
a.m.k. tveir adrir dheettupeettir fyrir hjarta- og &dasjikdoma ad vera fyrir hendi.

Sjuklingar med utslagaedakvilla hofou gengist undir inngrip svo sem hjaveituadgerd eda
kransedavikkun (percutaneous transluminal angioplasty) eda aflimun eda fotarnam vegna sjukdoms i
slagaed eda voru med heltikdst (intermittent claudication) med hlutfalli milli blodprystings i okkla og
handlegg <0,90 og/eda verulegar prengingar i utlegum slagedum eda sdgu um enduredamyndun i
halsslagaed (carotid revascularization) eda prengingar i halsslagaed um >50% an einkenna.

Medal atrida sem utilokudu sjuklinga fra patttoku i rannsokninni voru porf fyrir tvenns konar
bl6ofloguhemjandi medferd eda adra blodfloguhemjandi medferd sem ekki innihélt asetylsalisylsyru
eda segavarnarmedferd til inntdku, mikil bleedingahetta, hjartabilun med utfallsbrot <30% eda i
NYHA-flokki (New York Heart Association) III eda IV, eda hvers kyns heilaslag med blodpurrd og an
ordreps (ischaemic, non-lacunar stroke) fyrir innan vid manudi, eda saga um heilaslag med bledingu
eda ordrepi (lacunar stroke).

2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a s6larhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
solarhring reyndist betur en 100 mg af asetylsalisylsyru vid a0 fyrirbyggja ad sjuklingar naedu
endapunkti samsettum ur daudsfalli af voldum hjarta- og @dasjikdoma, drepi i hjartavodva eda
heilaslagi (sja toflu 7 og mynd 2).

Markteek aukning vard 4 tioni adalendapunkts vardandi 6ryggi (meirihattar bledingartilvik samkvamt
adldogudu ISTH) hja sjuklingum sem fengu 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & solarhring samhlida

100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni a s6larhring, samanborid vid sjuklinga sem fengu 100 mg af
asetylsalisylsyru (sja toflu 8).

Vardandi adalendapunkt fyrir verkun var synilegur avinningur af 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar a
solarhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni 4 s6larhring, samanborid vid
asetylsalisylsyru 100 mg einu sinni & sélarhring, og var ahattuhlutfallid 0,89 (95% CI 0,7-1,1) hja
sjuklingum sem voru 275 ara (nygengi: 6,3% 4 moti 7,0%) og 0,70 (95% CI 0,6-0,8) hja sjuklingum
sem voru <75 ara (3,6% a méti 5,0%). Vardandi meirihattar bleedingu samkvaemt adlogudu ISTH vard
vart vi0 aukna dhaettu og var ahettuhlutfallio 2,12 (95% CI 1,5-3,0) hja sjiklingum sem voru =75 ara
(5,2% a méti 2,5%) og 1,53 (95% CI 1,2-1,9) hja sjiklingum sem voru <75 ara (2,6% a moti 1,7%).

Ekki var synt fram 4 avinning vid ad koma i veg fyrir kvilla i efri hluta meltingarvegar (p.e. bledingu,
saramyndun, teppu eda rof i efri hluta meltingarvegar), pegar sjuklingar sem ekki h6fou kliniska porf
fyrir notkun protonupumpuhemils notudu 40 mg af pantoprazoli einu sinni a dag, til vidbotar vid pau
segavarnarlyf sem notud voru i rannsdkninni; tioni kvilla i efri hluta meltingarvegar var

0,39/100 sjuklingaar i hopnum sem fékk 40 mg af pantdprazoli einu sinni a4 dag en

0,44/100 sjuklingaar i hopnum sem fékk lyfleysu einu sinni a dag.
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Tafla 7: Nidurstodur vardandi virkni ar III. stigs ranns6kninni COMPASS

Rannsoknar- Sjuklingar med kranszdasjiukdéom/atslagzedakvilla »
pyoi
Meoferoar- Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg od
skammtar bid asamt ASA 100 mg
od N=9126
N=9152
Sjuklingar KM% | Sjiklingar | KM% | Ahzttu- p-gildi ®
med tilvik med tilvik hlutfall
(95% CI)
Heilaslag, drep i
hjartavodva eda 0.76
daudsfall af 379 (4,1%) 5,20% 496 (5,4%) | 7,17% » p = 0,00004*
N ) (0,66;0,86)
voldum hjarta-
og ®0asjukdoma
. 0,58
- 0, o 0 [ ’ —
Heilaslag 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% (0,44:0,76) p =0,00006
- Drepi o o o o 0,86 _
hiartavédva 178 (1.9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% (0,70:1,05) p =0,14458
- Daudsfall af
v6ldum 160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) | 2,88% 0,78 p=0,02053
hjarta- og ’ ’ ’ ’ (0,64;0,96) ’
&0asjukdoma
Dénartioni af o o o o 0,82
5llum &stedum 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) | 5,57% (0,71:0,96)
Brad blodpurrd i 0 0 0 0 0,55 (0,32;
atlimum 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) | 0,60% 0.92)

a) pyadi til greiningar samkvamt medferdaraetlun, frumgreiningar

b) samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru; Log-Rank p-gildi

* Minnkun tioni adalendapunkts vardandi verkun var tolfreedilega meiri.
bid: tvisvar & solarhring; CI: 6ryggismork; KM%: Kaplan-Meier mat 4 uppsathadri hattu 4 nygengi,
reiknad eftir 900 daga; od: einu sinni & s6larhring

Tafla 8: Nidurstodur vardandi o6ryggi ur III. stigs ranns6kninni COMPASS

Rannsoknarpyoi Sjuklingar med kranszdasjikdom/utslagzedakvilla »
Meoferdoarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg | ASA 100 mgod | Ahzttuhlutfall
bid 4samt ASA (95% CI)
100 mg od, N=9126
N=9152 n (uppsofnud p-gildi ®
n (uppsoéfnud ahaetta%)
ahzetta%)

Meirihattar bleeding samkvamt

288 (3,9%)

170 (2,5%)

1,70 (1,40;2,05)

sem kallar & adra adgerd (ekki
banveen, ekki i mikilveegu
liffeeri)

adlogudu ISTH p <0,00001
- Banveant bledingartilvik 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67;3,33)
p=0,32164
- Blading i mikilvaegu liffeeri 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88;1,86)
asamt einkennum (ekki p=0,19679
banven)
- Blading inn 1 skurdsvaeoio 10 (0,1%) 8(0,1%) 1,24 (0,49;3,14)

p=0,65119
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Rannséknarpyoi Sjiklingar med kranszdasjukdém/utslagaedakvilla
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg | ASA 100 mg od Ahzettuhlutfall
bid d4samt ASA (95% CI)
100 mg od, N=9126
N=9152 n (uppséfnud p-gildi ®
n (uppsoéfnud ahaetta%)
ahzetta%)

- Blading sem leidir til 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51;2,41)
innlagnar 4 sjukrahus (ekki p <0,00001
banvaen, ekki i mikilvaegu
liffeeri, kallar ekki 4 adra
adgerd)

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

a) pyoai til greiningar samkvaemt

medferdaraetlun, frumgreiningar

b) samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru; Log-Rank p-gildi
bid: tvisvar a s6larhring; CI: 6ryggismork; sam. heetta: samanlogo heaetta 4 nygengi (Kaplan-Meier mat)
eftir 30 manudi; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; od: einu sinni &

solarhring

Mynd 2: Timi fram a0 fyrsta tilviki adalendapunkts vardandi verkun (heilaslag, drep i
hjartavoova, daudsfall af véldum hjarta- og zdasjukdoms) i COMPASS

10.0
o Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od
------- ASA 100 mg od
9.0 4
Kaplan-Meier mat (%) eftir 20 manudi
Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od: 5.2(4.7-5,8)
8.0-{ ASA100 mgod: 7.2 (6,5-7.9)
- 7.0
£
2
= 6.0 -
o
[]
B
a 5.0
1
>
-
= 4.0
E
=
o
3.0
2.0
1.0 - Comparison Hazard Ratio (95% CI}
Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od vs ASA 100 mg od 0.76 (0.66-0.86)
0.0-1—¢ T T T T T T
0 180 365 540 730 200 1095
Days from Randomization
Number of subjects at risk
Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA100mg od 9152 9026 7898 6352 39 2302 658

ASA100mgod gq26 8982 7798 6233 3860 2253 668

bid: tvisvar & solarhring; od: einu sinni & solarhring; CI: dryggismork
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Sjuklingar sem hafa nylega gengist undir enduredunaradgerd i fotlegg vegna utslagadakvilla med
einkennum

I tviblindu III. stigs lykilrannsokninni VOYAGER PAD var 6.564 sjuklingum, sem hofdu nylega
gengist undir vel heppnada enduradunaradgerd i fotlegg (med skurdadgerd eda adgerd innan a&dar,
p.m.t. blondudum adgerdum) vegna utslagedakvilla med einkennum, slembiradad i hlutfallinu 1:1, i
einn af tveimur hopum sem fengu blodfloguhemjandi medferd: rivaroxaban 2,5 mg tvisvar 4 dag
asamt 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni 4 dag, eda 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni 4 dag.
Sjuklingarnir mattu ad auki fa venjulegan skammt af clopidogreli einu sinni 4 dag i allt ad 6 manudi.
Markmid rannséknarinnar var ad syna fram a verkun og 6ryggi rivaroxabans asamt asetylsalisylsyru til
a0 koma i veg fyrir hjartadrep, heilaslag med blodpurrd, dauda af véldum hjarta- og edasjukdoms,
brada blodpurrd i Gtlim eda aflimun ofan 6kkla/tlnlids vegna adasjikdoms hja sjuklingum sem hofou
nylega gengist undir vel heppnada enduredunaradgero i fotlegg vegna utslageedakvilla med
einkennum. Patt toku sjuklingar > 50 4ra med stadfestan midlungi alvarlegan eda alvarlegan
utslagaedakvilla dsamt eedakolkun med einkennum 1 fotleggjum, sem lysti sér med dllu eftirfarandi:
kliniskt (p.e. skert virkni), liffeerafraedilega (p.e. stadfestur utslagedakvilli samkvamt myndgreiningu
aftan vid ytri mjadmarslagaed) og blédaflfredilega (6kkla-handleggshlutfall [ABI] < 0,80 eda ta-
handleggshlutfall [TBI] < 0,60 hja sjuklingum &n ségu um enduredunaradgerd i utlim, eda ABI < 0,85
eda TBI < 0,65 hja sjuklingum med sdgu um enduredunaradgerd i Gtlim). Sjuklingar sem purftu
blodfloguhemjandi medferd med tveimur lyfjum i > 6 manudi eda adra vidbotar blodfloguhemjandi
medferd umfram asetylsalisylsyru og clopidogrel, eda blodpynningarmedferd til inntéku, svo og
sjuklingar med sogu um innankipubladingu, slag eda skammvinna blodpurrd i heila og sjuklingar
med eGFR sem nam < 15 ml/min. toku ekki patt i rannsokninni.

Medaltimalengd eftirfylgni var 24 manudir og hamarkslengd eftirfylgni var 4,1 ar. Medalaldur
sjuklinga sem toku patt var 67 ar og 17% sjuklinga voru > 75 ara. Miogildi tima fra upphaflegri
enduredunaradgerd fram ad upphafi rannsoknarmedferdar var 5 dagar hja heildarpyodinu (6 dagar eftir
skurdadgerd og 4 dagar eftir enduradunaradgerd innan adar, p.m.t. blandadar adgerdir). A heildina
1itid fengu 53,0% sjuklinga stutta bakgrunnsmedferd med clopidogreli sem st60 ad midgildi 1 31 dag.
Samkvamt rannséknarazetluninni matti hefja medferd eins fljott og audid er, en eigi sidar en 10 dogum
eftir vel heppnada og videigandi enduraedunaradgerd og pegar druggt var ad bledingarstodvun veeri
naod.

2,5 mg af rivaroxabani tvisvar & s6larhring samhlida 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni 4
solarhring syndi yfirburdi i ad draga ur ad adalendapunktinum veri nad, sem samanstd0 af hjartadrepi,
heilaslagi med blodpurrd, daudsfalli af voldum hjarta- og adasjukdoma, bradri blodpurrd i Gtlim eda
aflimun ofan 6kkla/tInlids vegna adasjikdoms samanborid vid asetylsalisylsyru eingdngu (sja

toflu 9). Megin 6ryggisnidurstadan sem voru meirihattar bledingaratvik, samkvaemt TIMI, jukust hja
sjuklingum sem voru medhondladir med rivaroxabani og asetylsalisylsyru en engin aukning vard a
banvaenni bledingu eda innanktpubladingu (sja toflu 10) .

Viobotarendapunktar fyrir verkun voru metnir i fyrirfram skilgreindri stigveldisrdd (sja toflu 9).
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Tafla 9: Nidurstodur vardandi verkun tr III. stigs VOYAGER PAD rannsokninni

Ranns6knarpyoi Sjuklingar sem hafa nylega gengist undir endurzodunaradgero i
fotlegg vegna utslagzedakvilla med einkennum »
Medferdarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg einu | Ahzettuhlutfall

tvisvar a dag asamt

100 mg af

asetylsalisylsyru einu

sinni 4 dag

sinni 4 dag

N=3.278
n (upps6fnud

(95% CI) 9

verkun®

N=3.286 ahztta %)°
n (upps6fnud
dhzetta %)°
Adalendapunktur vardandi | 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76;0,96)

p = 0,0043 9%

og a@0asjukdoms

- Hjartadrep 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- Heilaslag med blodpurrd | 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- Daudi af voldum hjarta- 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)

- Brad blodpurrd i Gtlim ”

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55:0,82)

- Aflimun ofan
okkla/talnlids vegna
&dasjukdoms

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Viobétarendapunktur
verkunar

Upphafleg
enduraeodunaradgerd i utlim
vegna endurtekinnar
bloédpurrdar i Gtlim,
framkvaemd an pess ad
vera fyrirhuguo.

584 (17,8%)

655 (20,0%)

0,88 (0,79;0,99)
p=0,0140 9%

Innlégn 4 sjikrahds vegna
segakvilla i kransed eda
utlim (68rum hvorum
fotlegg)

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62;0,85)
p <0,0001 9%

Danartioni 6had orsok

321 (9,8%)

297 (9,1%)

1,08 (0,92;1,27)

Blazodasegarek

25 (0,8%)

41 (1,3%)

0,61 (0,37;1,00)

3 bydi sem tlunin var ad medhdndla, frumgreiningar; samkvamt mati ICAC
® felur i sér hjartadrep, heilaslag med blodpurrd, dauda af voldum hjarta- og dasjukdoms (dauda af
voldum hjarta- og @dasjukdoms og dpekkta danarorsok), brada blodpurrd i utlim og aflimun ofan
okkla/iInlids vegna @dasjukdoms
9 adeins er litid til fyrsta tilviks endapunktsins sem greina 4 vid greiningu 4 gégnum sjuklings

9 aheettuhlutfall (95% CI) er byggt 4 Cox-likani fyrir hlutfallslega ahaettu sem er lagskipt eftir gerd
adgerdar og med notkun clopidogrels med medferdinni sem einu skyribreytunni.
© einhlida p-gildi er byggt 4 log-rank préfi sem er lagskipt eftir tegund adgerdar og notkun

clopidogrels med medferdinni.

D brad blodpurrd i tlim er skilgreind sem skyndileg og veruleg versnun 4 gegnflaedi utlims, annad
hvort med nyrri slattarleekkun eda sem krefst medferdarinngrips (p.e. segasundrun eda seganam, eda

brad enduraedunaradgerd) og kallar 4 innlogn 4 sjikrahus

* Leekkun 4 tioni endapunkts fyrir verkun var t6lfraedilega markteek.
CI: oryggisbil; ICAC: Ohao klinisk matsnefnd (Independent Clinical Adjudication Committee)
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Tafla 10: Nidurstéour vardandi éryggi ur III. stigs VOYAGER PAD ranns6kninni

Ranns6knarpyoi Sjuklingar sem hafa nylega gengist undir endurzdunaradgero i
fotlegg vegna tutslagzedakvilla med einkennum
Meoferdoarskammtar Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg einu | Ahzttuhlutfall
tvisvar 4 dag asamt ASA | sinni 4 dag (95% CI) ©
100 mg einu sinni 4 dag
N=3.256
n (uppsofnud ahzetta N=3.248 p-gildi ¥
%) n (uppséfnud
dhaetta %)
Meiri hattar bleeding, skv. 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
TIMI p =0,0695
(kransadahjaveituadgerd /
ekki
kransedahjaveituadgerd)
- Banven blading 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
- Innankupublading 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Synileg bleding tengd 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
leekkun blodrauda > Sg/dl
/ blodkornaskil > 15%
Meirihattar blaeding, 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
samkvaemt ISTH p =10,0068
- Banven blading 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Heettuleg liffeerablaeding | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
sem ekki er banvaen
Kliniskt marktaek blaeding 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)
sem telst ekki meirihattar,
samkvaemt ISTH

3 Oryggisgreiningarpydi (allir sjuklingar sem var slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af

rannséknarlyfi), ICAC: Ohad klinisk matsnefnd (Independent Clinical Adjudication Committee)
® n = fj61di einstaklinga med tilfelli, N = fjoldi sjuklinga i ahaettu, % = 100 * n/N, n/100 sjuklingaar =
hlutfall fjolda sjuklinga med vidkomandi tilfelli / samanlagt ahaettutimabil
© Ahzettuhlutfall (95% CI) er byggt 4 Cox-likani fyrir hlutfallslega dhzttu sem er lagskipt eftir gerd

adgerdar og med notkun clopidogrels med medferdinni sem einu skyribreytunni

9 Tvihlida p-gildi er byggt 4 log-rank profi sem er lagskipt eftir gerd adgerdar med notkun

clopidogrels med medferdinni.

Sjuklingar med kransedasjukdém og hjartabilun

[ COMMANDER HF rannsékninni toku patt 5.022 sjuklingar med hjartabilun og verulegan
kransedasjukdoém, sem hofdu verid lagdir inn 4 sjikrahtis vegna hjartabilunar (decompensated heart
failure), og var peim slembiradad i annan tveggja medferdarhopa: rivaroxaban 2,5 mg tvisvar 4 dag
(N=2.507) eda lyfleysa (N=2.515). Midgildi heildarlengdar patttoku i rannsokninni var 504 dagar.

Sjuklingar purftu ad hafa verid med hjartabilun med einkennum i a.m.k. 3 manudi og utfallsbrot vinstri
slegils (LVEF) <40% innan ars fyrir inntoku 1 rannsoknina. Vid upphaf rannsdknarinnar var midgildi
utfallsbrots 34% (fjordungsbil (IQR): 28%-38%) og 53% patttakenda voru i NYHA-flokki III eda I'V.
Frumgreining 4 verkun (p.e. samsett greining 4 daudsfollum af 6llum orsdkum, hjartavéovadrepi og
heilaslagi) syndi ekki tolfreedilega marktaeekan mun milli hopsins sem fékk 2,5 mg af rivaroxaban
tvisvar 4 dag og hopsins sem fékk lyfleysu, og var dhattuhlutfall=0,94 (95% o6ryggismork 0,84 —

1,05), p=0,270. Enginn munur var 4 hopunum sem fengu rivaroxaban og lyfleysu vardandi fjolda
daudsfalla af 6llum orsokum (tilvik & hver 100 sjiklingaar 11,41 borid saman vid 11,63, dheettuhlutfall
0,98; 95% oryggismork 0,87 til 1,10; p=0,743). Tidni hjartavodvadreps a hver 100 sjuklingaar
(rivaroxaban borid saman vid lyfleysu) var 2,08 borid saman vid 2,52 (ahettuhlutfall 0,83; 95%
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oryggismork 0,63 til 1,08; p=0,165) og tioni heilaslags a hver 100 sjuklingaar var 1,08 borid saman
vid 1,62 (dhaettuhlutfall: 0,66; 95% oryggismork 0,47 til 0,95; p=0,023). Helstu tilvik sem lagu til
grundvallar mati & 6ryggi (p.e. banvaenar bledingar og bledingar i mikilvaeg likamshol med
moguleika & varanlegri fotlun), komu fyrir hja 18 sjuklingum (0,7%) 1 hépnum sem fékk 2,5 mg af
rivaroxaban tvisvar 4 dag en 23 sjuklingum (0,9%) 1 hopnum sem fékk lyfleysu (dhattuhlutfall=0,80;
95% oryggismork 0,43 — 1,49; p=0,484). Tolfredilega marktaek aukning vard 4 meiri hattar
bledingum samkvamt viomioum ISTH i hépnum sem fékk rivaroxaban, borid saman vid hdpinn sem
fekk lyfleysu (tilvik & hver 100 sjuklingadr 2,04 borid saman vid 1,21, dhettuhlutfall 1,68; 95%
oryggismork 1,18 til 2,39; p=0,003).

Hja sjuklingum med vaega eda midlungi alvarlega hjartabilun voru medferdarahrif hja hopnum sem
tok patt i COMPASS-rannsokninni svipud og hja heildarrannsdknarpydinu (sja kaflann
Kransa0asjukdomur/atslagadakvilli).

Sjuklingar med ha-dhettu, priggja meelinga jakvaett andfosfolipid heilkenni

[ slembadri, opinni, fjdlsetra rannsdkn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med sdgu um segamyndun,
greindir med andfosfolipio heilkenni og 1 mikilli haettu a segareki (jakvad maling fyrir 611 prja
andfosfolipid profin: andstorkulipusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein [
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en atlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f4 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatinintthreinsun (CrCl) <50 ml/min.) og 61 til ad fa warfarin (INR 2,0-3,0). Segarek kom fram hja
12% sjiklinga 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 a0 fa warfarin.
Meirihattar bleding kom fram hja 4 sjuklingum (7%) 1 rivaroxaban hopnum og 2 sjiklingum (3%) 1
warfarin hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hafur fallio fra kréfum um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannséknum a
rivaroxaban hja 6llum undirhopum barna vegna fyrirbyggjandi adgerda vid segarekstilfellum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivaroxaban frasogast hratt og neer hamarkspéttni (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 toflur, hvort sem sjuklingur er fastandi eda ekki. Samhlida faeduinntaka hefur hvorki
ahrif & AUC né Cpay eftir 2,5 mg eda 10 mg skammt. Rivaroxaban 2,5 mg og 10 mg t6flur ma taka
med eda 4n matar.

Lyfjahvorf rivaroxabans eru nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu sinni 4
solarhring. Vi0 staerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem takmarkast af leysni
og hradi frasogs minnkar med auknum skammti. Petta er greinilegra i fostu en pegar faedu hefur verid
neytt. Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er &
bilinu 30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna og Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cuax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki, eda blandad vid vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir meo fljotandi maltio, var
sambeaerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjdanlegra og
skammtahdora lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstodur pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.
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Dreifing
Proteinbinding i plasma hja monnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albumin i sermi

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

Umbrot i likamanum og brotthvarf
Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um nyru og hinn

helmingurinn med haegdum. 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 lifrenu umbrotin. Samkvemt in vitro rannséknum 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
1 blodi eru til stadar. Meo uthreinsun um 10 I/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gj6f | mg skammts i blaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans ur plasma 4 sér stad med
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 6ldrudum.

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn

Enginn kliniskt mikilvegur munur var 4 lyfjahvorfum eda lythrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldradir

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

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

Mismunur milli kynpatta
Enginn kliniskt mikilvegur munur kom fram & milli hvitra, svartra, romanskra, japanskra og
kinverskra sjuklinga me0 tilliti til lyfjahvarfa og lythrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar 4 lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC), naestum
samberilega vi0 heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktek aukning & medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 fold aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC 6bundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnauatskilnadur 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 4 virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjaltboodalida og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjiklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru namari 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 bledingarhzttu
sem hefur kliniska pydingu par me0 taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja kafla
4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard 4 ttsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu & nyrnastarfsemi, eins og hiin
var metin med melingum 4 kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med veaga (kreatinin uthreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min.) og verulega (kreatinin
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uthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi var plasmapéttni rivaroxabans (AUC) 1,4 falt,
1,5 falt og 1,6 falt aukin { hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning & lythrifum var meira dberandi.
Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi var heildarhomlun 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 sému r6d.
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med kreatinuthreinsun < 15 ml/min.

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

Notkun er ekki ra0l6gd hja sjuklingum med kreatinin ithreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal varidar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

Hja sjuklingum sem fengu 2,5 mg rivaroxaban tvisvar 4 dag sem fyrirbyggjandi medferd vid blodsega
af voldum aedakdlkunar hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni var ramfraedilegur
medaltalsstyrkur (90% af azetludu bili) 2 - 4 klst. eftir skammt 47 (13 - 123) mikrog/l og um pad bil
12 klst. eftir skammt var hann 9,2 (4,4 - 18) mikrog/1 (groflega aeetladur hamarks- og lagmarksstyrkur
yfir skammtabilid).

Lyfjahvorf/lyfhrif

Lyfjahvarfa/lythrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun 4 Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metio eftir gjof a breiou skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar a dag). Sambandid a 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. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstoour PK/PD greiningar 1 II. og III. stigs
rannsoknum var i samraemi vid nidurstoour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Born
Upplysingar um oryggi og verkun liggja ekki fyrir vardandi abendingarnar bratt kransadaheilkenni og
kransadasjukdom/utslagaedakvilla hja bérnum og unglingum ad 18 ara aldri.

53 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefobundinna
rannsoknum 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljésnemi, eiturverkunum & erfdaefni, mégulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum a ungt folk.

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

Engin sjaanleg ahrif voru a frjésemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturdhrif 4 &xlun sem tengist lyfjafreedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra fadingargalla, sem og breytingar &
fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannséknum 4 rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifveenleiki 1 1j6s hja atkvemum eftir skammta sem h6fou eiturahrif & modur.
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6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmellosi
Hypromellosi
Natriumlaurylsulfat
Gult jarnoxid (E 172)
Magnesiumsterat

Filmuhud

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol (3350)
Talkiim

Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxio (E172)
6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

Glas eftir opnun: 180 dagar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stodugar i vatni og eplamauki i allt ad 2 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC/al pynnupakkningar sem innihalda 10, 28, 56, 60, 100 eda 196 filmuhudadar t6flur eda
rifgatadar stakskammtapynnur i 6skjum sem innihalda 28 x 1,30 x, 56 x 1, 60 X 1 eda 90 x 1

filmuhadadar toflur.

Hvit HDPE glos med hvitu 6gegnseju skrafudu loki tir PP med hitainnsigludum alféourhnodra
(aluminium induction sealing liner wad) sem innihalda 98, 100, 196 eda 250 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun

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

Toflur muldar

Mylja ma Rivaroxaban Viatris toflur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda

magasondu eftir ad stadsetning slongunnar er stadfest i maga. Ad pessu loknu skal skola slonguna med
vatni. Par sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa
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rivaroxaban i nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni ttsetningu
fyrir virka efninu. Ekki er naudsynlegt ad gefa naeringu til inntdku strax eftir gjof 2,5 mg taflna.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/001 pynna (PVC/PVAC/4l) 10 tdflur
EU/1/21/1588/002 bynna (PVC/PVdAC/4l) 28 tdflur
EU/1/21/1588/003 pynna (PVC/PVAC/4l) 56 tdflur
EU/1/21/1588/004 bynna (PVC/PVAC/4l) 60 tdflur
EU/1/21/1588/005 pynna (PVC/PVdAC/4l) 100 téflur
EU/1/21/1588/006 pynna (PVC/PVdAC/4l) 196 téflur

EU/1/21/1588/007 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/008 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/009 pynna (PVC/PVdC/al) 56 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/010 pynna (PVC/PVdC/al) 60 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/011 pynna (PVC/PVdAC/al) 90 x 1 tafla (stakskammtar)

EU/1/21/1588/012 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/013 glas (HDPE) 100 toflur

EU/1/21/1588/014 glas (HDPE) 196 toflur
EU/1/21/1588/061 glas (HDPE) 250 toflur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

30



1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmuhtidadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg rivaroxaban.
Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhudud tafla inniheldur 19,24 mg af laktosa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla)
Ljosbleikar til bleikar, filmuhtdadar, kringlottar, kaptar t6flur med snidbrun (5,4 mm i pvermal)
merktar ,,RX* & annari hli0 t6flunnar og ,,2“ 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fyrirbyggjandi medferd gegn blacedasegareki hja fulloronum sjuklingum sem gangast undir valkveda
lioskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélio

Radlagdur skammtur er 10 mg rivaroxaban til inntéku einu sinni & s6larhring. Fyrsta skammtinn a ad
taka 6 til 10 klst. eftir skurdadgerd, svo framarlega sem bladingar eftir adgerd hafa stodvast.

Lengd medferdar fer eftir haettunni 4 blazdasegareki hja hverjum sjiuklingi fyrir sig, en hiin reedst af
pvi hvada baklunaradgerd var gerd.

. Fyrir sjuklinga sem gangast undir stora adgerd 4 mjodm er meodferd radlogd i 5 vikur.

. Fyrir sjuklinga sem gangast undir stéra adgerd 4 hné er medferd radlogo i 2 vikur.

Ef skammtur hefur gleymst a sjuklingurinn ad taka Rivaroxaban Viatris an tafar og halda sidan afram
naesta dag og taka lyfid einu sinni 4 sélarhring eins og adur.

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

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

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djupleegum
blazdum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahettupattum (p.e.
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nyleg meirihéttar skurdadgerd eda averkar). fhuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek 1 lungum af akvednum orsékum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum &hattupattum, segamyndun i djiplaegum blazedum eda segarek i lungum af
opekktum orsokum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar ®skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu segareki i djupleegum
blaedum og segareki i lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vio segareki i djuplegum blaedum
og segareki 1 lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. fhuga skal Rivaroxaban
Viatris 20 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum par sem hettan 4 endurteknu segareki i djapleegum
blazdum og segareki 1 lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjukdoma eda
sem hafa fengid endurtekio segarek i djuplaegar blaedar og segarek 1 lungu, pratt fyrir ad vera 4
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.

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

Timabil Skammtaazetlun Heildar
dagskammtur

Medferd og Dagur 1-21 15 mg tvisvar 4 dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun {
djaplaegum blazedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir a0 a.m.k. 10 mg einu sinni & dag 10 mg
vid endurtekinni 6 manada medferd vid eda 20 mgeinusinnia | eda 20 mg
segamyndun { segamyndun i dag
djaplaegum blazdum djapleegum blaedum og
og segareki i lungum segareki i lungum er

lokid

Til a0 audvelda skammtabreytingu Gr 15 mg 1 20 mg eftir dag 21 pegar lyfid er notad til medferdar vid
segamyndun i djipleegum blaedum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Viatris til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan verio er ad taka 15 mg tvisvar 4 dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Viatris tafarlaust til ad tryggja toku 4 30 mg af Rivaroxaban Viatris a dag. { pessu tilfelli
ma taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram a0 taka 15 mg tvisvar &

dag eins og venjulega og meelt var med.

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

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Rivaroxaban Viatris

Fyrir sjuklinga sem fa medferd gegn segamyndun i djuplaegum blazdum eda segareki i lungum eda
fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum, skal stédva medferd med K vitamin hemli (VKA)
og hefja medferd med rivaroxaban pegar INR er < 2,5.

begar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir { Rivaroxaban Viatris, munu gildi
International Normalised Ratio (INR) vera falskt hakkud eftir ad Rivaroxaban Viatris hefur verid
tekid inn. Meling 4 INR gefur ekki rétta mynd af blodpynningarvirkni Rivaroxaban Viatris og 4 pvi
ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).
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Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullneegjandi blodpynningu vio skipti af Rivaroxaban Viatris yfir 4 K vitamin hemla.
Tryggja skal samfellda vidunandi blodpynningu 4 medan breytt er um blodpynningarlyf. Gaeta skal ad
pvi ad Rivaroxaban Viatris getur leitt til haekkunar & INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin
hemilinn samhlida Rivaroxaban Viatris par til INR er > 2,0. Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal
nota hefobundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum og sidan skammt af K vitamin hemli
samkvaemt INR profi. A medan sjiklingar eru badi 4 Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemli skal
ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en 40ur en neesti skammtur af Rivaroxaban Viatris
er tekinn.

begar inntdku Rivaroxaban Viatris hefur verid heett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta
skammt adur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra bloopynningu til inndcelingar yfir i Rivaroxaban Viatris

Hja sjuklingum sem f4 bl60pynningu med inndelingu skal haetta gjof hennar og hefja gjof
Rivaroxaban Viatris 0 til 2 klst. 4&dur en naest hefoi att ad gefa inndaelingu lyfsins (t.d. heparin med
lagan molpunga) eda pegar haett er ad gefa blodpynningarlyf med stoougu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin i &0).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir i blodpynningarlyf til inndcelingar
Gefa 4 fyrsta skammt af bloopynningarlyfi til inndaelingar pegar taka hefoi att naesta skammt af
Rivaroxaban Viatris.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til marktaekrar hakkunar & péttni rivaroxabans i plasma, pvi skal
geta varidar pegar Rivaroxaban Viatris er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki rad16gd hja
sjuklingum me0 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 hnélid er engin porf & adlogun skammta hja
sjuklingum me0 vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 50 - 80 ml/min.) eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min.) (sja kafla 5.2).

- Sem medferd vio segamyndun i djupleegum blaedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djipleegum blaeedum og
segareks i lungum er engin porf 4 adlogun 4 radlogoum skammiti hjé sjiklingum med vagt
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 50 - 80 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Hjéa sjuklingum med midlungsmikid (kreatinin tthreinsun 30 - 49 ml/min.) eda verulega
(kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi skal medhondla sjuklinga med

15 mg tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni
a dag, skal thuga a0 minnka skammta r 20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni 4 dag ef
axtlud bledingahetta sjuklingsins er talin vega pyngra en hatta 4 endurteknum tilvikum
segamyndunar i djupleegum blazdum og segareks i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg
skammts byggja 4 lyfjahvarfalikani og hafa ekki verid rannsakadar vid pessar klinisku
aostedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

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

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Viatris er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjuikdém med bloédstorkutruflunum og
bledingarheettu sem hefur kliniska pydingu par meo talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 0og 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)
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Likamspyngd
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rivaroxaban Viatris 10 mg taflna hja bérmum a
aldrinum O til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki melt med notkun Rivaroxaban Viatris
10 mg taflna fyrir bérn yngri en 18 ara.

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

Toflur muldar

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

Einnig er haegt ad gefa muldar Rivaroxaban Viatris toflur um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Virk blaeding sem hefur kliniska pydingu.

Averki eda astand par sem talid er ad haetta geti verid 4 mikilli bladingu. Um getur verid ad reeda sar
sem er eda hefur nylega verid 1 meltingarvegi, illkynja @&xli par sem mikil hatta er 4 bleedingu,
nylegan averka 4 heila eda manu, nylega adgerd 4 heila, manu eda auga, nylega innankupubladingu,
pekkta adahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, &dagulp, eda mjog
afbrigdilegar &dar i meenu 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 innt6ku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid par sérstoku
adstaedur ad verid sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefid 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum @dalegg i midlaegri blaaed eda slagad (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdomur med blodstorkutruflunum 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 varnadaroro og variudarreglur vido notkun

Melt er med klinisku eftirliti 1 samraemi vid venjur vio bléopynningarmedferd allt medferdartimabilio.

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

Rivaroxaban Viatris fai einkenni um blaedingu. Mlt er med ad nota lyfido med varid vid adstedur par
sem aukin hetta er 4 blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Viatris vid mikla blaedingu (sja kafla 4.9).

[ kliniskum rannséknum séust oftar bladingar ur slimhud (p.e. blodnasir, bleedingar i munnslimhud,

meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggdngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K vitamin hemla.
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bvi getur verio naudsynlegt ad framkvema malingu 4 hemdglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bleedingarhattu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bledingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum sem f4 Rivaroxaban Viatris sem
fyrirbyggjandi meodferd vid blaedasegareki eftir valkvaoda lioskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid ma
gera petta meo reglulegri skodun sjiklinga, med pvi ad fylgjast vel med pvi sem seytlar fra
skurdsarinu og med reglulegum malingum 4 hemoglobini. Ef dutskyrod lekkun hemoglobins eda
blodprystingsfall a sér stad ber ad leita ad blaedingarstad.

bo ekki sé porf a reglulegu eftirliti med ttsetningu vid rivaroxaban meoferd, getur verid gagnlegt ad
mala rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking 4 utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vio kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskommtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 fold ad medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
bledingarhattu. Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun
15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6go hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Gaeta skal varadar vid notkun Rivaroxaban Viatris hja sjuklingum 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 dnnur lyf
Notkun Rivaroxaban Viatris er ekki ra0l6gd hja sjuklingum sem eru 4 samhlidoa medferd med azol-

lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazol, itraconazol, voriconazdl og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 bedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilvaeg ahrif (2,6 fold ad meoaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu (sja kafla 4.5).

Geeta skal varaoar ef sjuklingar eru a samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif 4 storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru (ASA) og lyfjum sem hindra

samlodun blodflagna eda sértekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tonin noradrenalin

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

Adrir dh@ttupttir sem auka bledingarhattu
Eins og vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogo hja sjuklingum med aukna
bledingarhaettu t.d.:

. Medfedda eda aunna blaedingarsjukdoéma

. Omedhondladan alvarlegan slagaedahaprysting

. Adra meltingarfaerakvilla an virkrar sdramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til blaedingakvilla
(t.d. bolgusjikdom 1 pdrmum, vélindabolgu, magabdlgu eda vélindabakflaedi)

. Zdabolgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

Berkjuskulk eda sogu um lungnablaedingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu 4 ad fa bledingar og segamyndun.
Vega & einstaklingsbundinn &avinning af segavarnarmedferd gegn hattu 4 bledingum hja sjiklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu @xlis, &xlishemjandi meodferd og sjukdomsstigi.
AXxli i meltingarvegi eda pvag- og kynfeerum hafa tengst aukinni heettu a bledingum medan a4 meodferd
med rivaroxabani stendur.
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Ekki méa nota rivaroxaban handa sjuklingum med illkynja &xli sem eru i mikilli bledingarheettu (sja
kafla 4.3).

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki 4 ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi meodferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6sadarlokuskipti med pradingartekni (TAVR). Oryggi og virkni Rivaroxaban
Viatris hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja
a0 Rivaroxaban Viatris gefi vidunandi blodpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er malt med
notkun Rivaroxaban Viatris hja pessum sjuklingum.

Sjuklingar med andfosfolipio heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku meo beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Meodferd
med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni & endurtekinni
segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hj4 sjuklingum sem eru med
prjar jakvaedar maelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiolipin métefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I motefnum).

Adgerd vegna mjadmarbrots
Oryggi og verkun rivaroxabans hefur ekki verid rannsakad i ihlutandi kliniskum rannséknum hja
sjuklingum sem gangast undir mjadmarbrotsadgero.

Sjuklingar med segarek i lungum og 6stéduga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda

brottnams sega ur lungum

Ekki er mzelt med pvi ad nota Rivaroxaban Viatris i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blooras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Gr lungum
gaeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og virkni Rivaroxaban Viatris vid pessar
klinisku adstaedur.

Menu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu &
a0 fa utanbastsbladingu eda bledingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar l6munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi menuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur meo sjiklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu a taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti laeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega aheattu hja sjuklingum sem eru a4 segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vio segamyndun.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ar hugsanlegri heettu 4 bleedingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarleegja
manulegg eda framkvama manuastungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2).

A0 minnsta kosti 18 klst. skulu lida fra sidustu gjof rivaroxabans par til manuleggur (epidural) er
fjarleegdur. Eftir ad leggurinn hefur verid fjarleegdur ma ekki gefa neesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.

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

Skammtaradleggingar fyrir og eftir ifarandi inngrip eda skurdadgerd ef ekki er um ad raeda valkvada
lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

S¢ porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Viatris 10 mg a.m.k. 24 klst.
fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt 4 klinisku mati leknisins. Ef ekki er hegt ad seinka adgerdinni,
skal meta aukna hzttu 4 blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.
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Hefja skal toku Rivaroxaban Viatris aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgero,
eins og kliniskt astand leyfir og ef vidunandi stodvun 4 blaedingu faest ad mati pess laeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

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

Hovidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
huopekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum), i
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri haettu 4 ad fa slik viobrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrogdin fram a
fyrstu vikum medferdarinnar. Heaetta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg utbrot &
huao (t.d. ef pau breidast ut, eru svaesin og/eda ef blodrur myndast) og vid merki um ofnaemi dsamt
sarum 4 slimhud.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

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

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & s6larhring) eda riténaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar & medalgildi AUC og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar 4 medalgildi Cpax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhaettu. Pvi er notkun Rivaroxaban Viatris ekki radlogo hja sjuklingum
sem eru samhlida 4 almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og
ketoconazol, itraconazol, voriconazdl og posaconazol eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru
Oflugir hemlar 4 beedi 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 meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 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 sjiklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum 1 ahattuhépum. (Fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

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

1,3 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cpmax vi0 jafnveegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahattuhopum.

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

Fluconazol (400 mg & sdlarhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar a 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 dhettuhopum. (Sja kafla 4.4 vardandi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi).
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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 & virkni gegn storkupztti Xa (anti—factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar bledingarhattu parf ad gaeta varadar 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 blodflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging 4 bleedingartima 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 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 vidhaldsskammiti) olli ekki
lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging 4 bledingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafoi ekki fylgni vid samlodun blodflagna, P-selektin eda
GPIIb/IlIa vidtaka.

Geeta skal vartidar ef sjuklingar f4 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 blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bledingarhettu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verio frd. Vio samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aatluninni, kom fram t6lulega haerri tidoni meiri- og minnihattar
bledinga sem voru kliniskt mikilveegar hja 6llum medferdarhépum.

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 & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru ahrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samrami vid vidbotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifsahrif rivaroxabans 4 medan a breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupaetti Xa, PiICT og Hep Test 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
storkupetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess ad profa lythrifsahrif warfarins & medan a breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Cyougn af rivaroxabani (24 klst. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarkséhrifum af rivaroxabani 4 pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar 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. fenytdins, karbamazepins, fendbarbitals og johannesarjurtar
(Hypericum perforatum)) getur einnig leitt til minnkadrar plasmapéttni rivaroxabans. Pvi & ad fordast
samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast ndid 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
gefid dsamt midazolami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp), atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (protonupumpuhemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP isdéensimunum, svo sem CYP3A4.
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Engin kliniskt mikilvaeeg milliverkun vid feedu kom fram (sja kafla 4.2).

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris 4 medgongu hefur ekki verid stadfest Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana & axlun, innri blaedingarhaettu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki ad nota Rivaroxaban Viatris 4 medgongu
(sja kafla 4.3).

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

Brjostagjof

Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris hji konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest.
Dyrarannsoknir syna ad rivaroxaban skilst ut i mjolk. Konur med barn 4 brjosti eiga pvi ekki ad nota
Rivaroxaban Viatris (sja kafla 4.3). Taka parf akvérdun um hvort heetta eigi brjostagjof eda
stodva/gera hlé & medfero.

Frjésemi
Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar 4 rivaroxabani i monnum til ad meta ahrif 4 frjosemi. |
rannsokn 4 frjosemi karl- og kvenkyns rotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Rivaroxaban Viatris hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verio fra
aukaverkunum eins og yfirlidi (tidni: sjaldgeefar) og sundli (tidni: algengar) (sja kafla 4.8).
Sjuklingar sem finna fyrir pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

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

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsoknum og tveimur III. stigs rannsoknum ttsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferdarlengd i III. stigs

ranns6knum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur meodferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fullordnum sjuklingum sem foru i
valkveeda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélid
Fyrirbyggjandi vio blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Medferd vio segamyndun i djiplegum | 6.790 Dagur 1 -21:30 mg | 21 manudur
blazdum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vid endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manuoi:
10 mg eda 20 mg
Meodferd vid blazdasegareki 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
hefdbundin segavarnarmedferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djaplaegum blaedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni & dag
Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjuklingum me0 gattatif an
lokusjikdoms
Fyrirbyggjandi gegn bl6dsega af voldum | 10.225 5 mg eda 10 mg, i 31 manudur
a0akolkunar hja sjuklingum eftir bratt sOmu 160, til vidbotar
kransadaheilkenni annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
eda ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn bloédsega af voldum | 18.244 5 mg 4samt 47 méanudir
a0akolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransadasjukdom/utslageedakvilla 10 mg eingdngu
3.256%* 5 mg gefio dsamt 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 blaedingar (Tafla 2) (sja einnig
kafla 4.4. og ,,.Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan). bPer bledingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni blzedinga* og blédleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i III. stigs
rannsOknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending Einhver bleding Bloodleysi

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hja fullordonum sjuklingum sem foru i
valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

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

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

djapleegum blaedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vido endurteknum
tilvikum

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

eftir ad hefobundin

segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 a hver 2,5 4 hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

an lokusjukdéms

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

voldum edakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 4 hver 0,15 & hver

voldum adakolkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**

med kransadasjukdom/atslagaedakvilla | 8,38 4 hver 0,74 & hver

100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr*** *

* I 61lum rannsoknum 4 rivaroxabani eru 611 bledingartilvik skrad, tilkynnt og metin.
ok [ COMPASS rannsokninni er nygengi blodleysis lagt par sem notast var vid sértaeka adferd

vid skraningu aukaverkana
**%  Notast var vi0 sertaeka adferd (selective approach) vid skraningu aukaverkana
# Ur VOYAGER PAD rannsokninni

Tafla yfir aukaverkanir
Tidni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxaban hja fullordnum og bérnum eru teknar

saman i toflu 3 hér 4 eftir og radad eftir lifferakerfum (MedDRA flokkun) og tioni.

Tidni er skilgreind & 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 orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i I1I. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hja bérnum

Blaeding 1 meltingarvegi
(p.m.t. bledandi
gyllinzd),

Verkir i meltingarfaerum
og kvio,
Meltingartruflanir,
Ogledi,

Hagdatregda®,
Nidurgangur,

Uppkost”*

Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
Blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnemis-
Ofnemishudbolga, vidbrogd, p.m.t.
Ofsabjugur og bradaofnamislost
ofn@misbjugur
Taugakerfi
Sundl, Heilablaeding og
Hofudverkur innankupublading,
Yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hradtaktur
Adar
Lagur blodprystingur,
Margull
Ondunarfzeri, brjésthol og midomzti
Bloonasir, Raudkyrninga-
Blodhosti lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfeeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur

Lifur og gall
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Heekkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula,
transaminasa Haekkad gildi Haekkad gildi
gallrauda, samtengds
Haekkao gildi gallrauda
alkalisks fosfatasai |(conjugated
blodi*, bilirubin) (med
Haekkad gildi GGT# | eda 4n samhlida
hakkunar a gildi
ALT),
Gallteppa,
Lifrarbolga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl40i (p.m.t. mjog Ofsakladi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), dreplos hudpekju,
Utbrot, DRESS-heilkenni
Flekkbleding,
Bladingar i hud og
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i Gtlim* Lidbleding Blaeding i vodva Rymis-heilkenni
eftir blaedingu
Nyru og pvagfaeri
Bl®ding i pvag- og Nyrnabilun/brad

kynfaerum (p.m.t. bl6o i
bvagi og asatidir ®),
Skert nyrnastarfsemi
(p.m.t. kreatininhakkun i
bl6di og haekkun
pvagefnis i blodi)

nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
skertu blodfledi
til liffeera,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir a ikomustad

Sotthiti®,

Bjugur i atlimum,
Skertur almennur styrkur
og orka (p.m.t. preyta og
préttleysi)

Slappleikatilfinning
(p.m.t. lasleiki)

Stadbundinn
bjugur*

Rannsoknanidurstoour

Haekkao gildi
LDH*,
Hakkao gildi
lipasa®,
Haekkad gildi

amylasa®
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blading eftir adgerdir Syndaraeda-
(p.m.t. blooleysi eftir gulpur®
adgerd og bleding ar
sari),
Marmyndun,
Seyting wir sarum”
A: komu fram vio fyrirbyggjandi medferd viod segareki i blaeedum hja fulloronum sjuklingum vid

valkveeda lidskiptiadgerd 4 mjadmar- eda hnélid

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

C:  sjaldgeefar vid fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakolkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransedavikkun)

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar Rivaroxaban Viatris getur notkun pess tengst auknum likum a
dulinni eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta 4 daudsfoéllum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum
rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhtid (p.e. bléonasir, bleedingar i munnslimhig,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof a
hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhatta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahopum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
alvarlegan slagadahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhatta®). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. [ sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Rivaroxaban Viatris. Pvi verour ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjiklings, sem er a
segavarnarlyfjum, er metio.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt 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 ofskommtun a
a0 fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bledingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun bledinga*). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda herri, hafi hadmarksahrif & medalitsetningu 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).
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Thuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga tr frasogi ef ofskommtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
e0a hatta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
(sja kafla 5.2). Meoferd skal vera einstaklingsbundin i samreemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting &
bledingarstad (t.d. vid alvarlegum blodndsum), bledingarstddvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid bloodras, bloohlutagjof (pjoppud raud blookorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blodleysi eda storkukvillum) eda blooflogur.

Ef ekki tekst ad stodva bledingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta, eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads préprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIIa). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika a takmdrkudum 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 reda skal ihuga ad leita rada hja sérfraedingi 4 svidi storkutruflana, sé hann tiltekur (sja
kafla 5.1).

Protaminsulfat og K vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmdrkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocaprdic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fé rivaroxaban. Pad eru hvorki visindaleg rok fyrir d&vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins 1 &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med
skilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF01

Verkunarhéattur

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

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

Lythrif

Skammtahad hdmlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif a
proprombintima (PT) & 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 sekundur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir dnnur 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 4 vidsniiningi lyfhrifa rivaroxabans hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum (n=22) var lagt mat 4 ahrif stakra skammta (50 a.e./kg) tveggja mismunandi gerda af
préprombin pattapykkni (prothrombin complex concentrate, PCC), 3-patta PCC (storkupaettir 11, IX og
X) og 4-patta PCC (storkupaettir I, VII, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
proéfi um u.p.b. 1,0 sekundu innan 30 minttna, en med 4-patta PCC lekkudu gildin um u.p.b.

3,5 sekundur. 3-patta PCC hafdi hins vegar meiri og hradari heildarahrif til vidsninings breytinga a
eigin prombinmyndun likamans en 4-patta PCC (sja kafla 4.9).
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Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Hep test lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki melt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er 4 eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er hagt ad meaela rivaroxaban gildi med maelingu 4 virkni gegn storkupaetti Xa (sja
kafla 5.2)

Klinisk verkun og oryggi

Fyrirbyggjandi medferd vid blacedasegareki hja fulloronum sjuklingum sem gangast undir valkveeda
lidskiptiadgerd a mjadmar- eda hnélid

Kliniska rivaroxaban aztlunin var honnud til ad syna fram a verkun rivaroxabans i fyrirbyggjandi
medferd gegn blazdasegareki, p.e. ndlagri og fjarleegri segamyndun i djupum blaedum (deep vein
thrombosis [DVT]) og lungnasegareki (pulmonary embolism [PE]) hja sjuklingum sem gangast undir
meirihattar baeklunaradgerdir a fotleggjum. Yfir 9.500 sjuklingar voru rannsakadir (skipt var um allan
mjadmarlidinn hja 7.050 og skipt var um allan hnélidinn hja 2.531) i slembudum, tviblindum, III. stigs

kliniskum samanburdarrannséknum, RECORD-aztluninni.
Rivaroxaban, 10 mg einu sinni a sélarhring, sem gefio var i fyrsta lagi 6 klst. eftir adgerd var borid
saman vid enoxaparin, 40 mg a solarhring, sem gefio i fyrsta sinn 12 klst. fyrir adgero.

[ 61lum premur I11. stigs rannsoknunum (sja toflu 4) dro rivaroxaban marktakt Ut tidni allra gerda
blazdasegareks (61lum segamyndunum i djupum blazdum, greindum med adamyndatdku eda eftir
einkennum, lungnasegareki sem ekki var banvent og daudsfollum) og storfellds blaeedasegareks
(nalegri segamyndun i djipum blazdum, lungnasegareki sem ekki var banvent og daudsfollum
tengdum blaaedasegareki), sem voru fyrir fram tilgreindir fyrsti (primary) og annar (secondary)
meginendapunktur m.t.t.verkunar lyfsins. Ennfremur var tidni bldedasegareks med einkennum
(segamyndunar i djipum blaedum, lungnasegareks sem ekki var banvant og daudsfollum tengdum
blazdasegareki, med einkennum) laegri hja sjuklingum 4 rivaroxaban medferd en sjuklingum &
enoxaparin medfero.
Meginendapunktur m.t.t. dryggis, meirihattar blaeding, syndi ad tionin var samberileg hja sjuklingum
sem fengu rivaroxaban 10 mg og peim sem fengu enoxaparin 40 mg.

Tafla 4: Nidurstoour III. stigs kliniskra rannsékna 4 verkun og oryggi

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Rannsoknar- 4.541 sjiaklingur (skipt var um 2.509 sjuklingar (skipt var um 2.531 sjiaklingur (skipt var um
byoi allan mjadmarlidinn) allan mjadmarlidinn) allan hnélidinn)
Meodferd Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
Skammtur 10 mg/dag 40 mg/dag 10 mg/dag 40 mg/dag 10 mg/dag 40 mg/dag
og 35+ 4 dagar 35 =4 dagar 35+4 dagar 12 +2 dagar 12 + 2 dagar 12 + 2 dagar
me0ferdar-
lengd eftir
adgerd
Heildar 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 | 17 (2,0%) 81(9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
VTE
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%)
blaedingar

Sameiginleg heildargreining nidurstadna III. stigs rannsoknanna stadfesti nidurstodur einstakra

rannsokna, p.e. leegri tioni blaaedasegareks 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 vio I1I. stigs RECORD aztlunina, var gerd opin hoprannsokn eftir leyfisveitingu, sem ekki
var ihlutandi (XAMOS) hja 17.413 sjiklingum sem foru i meirihattar baecklunarskurdadgerd 4 mjoom
e0a hné, til a0 bera saman rivaroxaban vid onnur lyf sem notud eru fyrirbyggjandi vid segamyndun
(hefobundin medferd) vid adstedur eins og paer eru i raun. 57 sjuklingar (0,6%) i rivaroxaban hépnum
(n=8.778) fengu blaxdasegrek med einkennum og 88 sjuklingar (1,0%) sem fengu hefdbunda meodferd

46



(n=8.635; HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91; oryggisvidmidunarfjoldi). Meiri hattar bleedingar urdu hja 35
(0,4%) peirra sem fengu rivaroxaban og 29 (0,3%) hja sjiklingum sem fengu hefobundna meoferd
(HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Nidurstodur rannsdknarinnar voru pvi i samraemi vid nidurstodur ur
slembirodudu adalarannsoknunum.

Medferd vid segamyndun i djupleegum blacedum, segareki i lungum og sem fyrirbyggjandi vio
endurtekinni segamyndun 1 djuplegum 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 blaeedum 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
bess sem gerd var fyrir fram dkvedin greining 4 samsdfnudum nidurstodum ur Einstein DVT og
Einstein PE rannséknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

[ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjiiklingar med brada segamyndun i djuplagum blazdum
skodadir med tilliti til segamyndunar i blaeedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djipleegum blaeedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum 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 djapleegum blaedum og segareks 1 lungum rannsdkud 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 f6lst samanburdarmedferd i enoxaparin sem gefid
var a.m.k. i 5 daga dsamt K vitamin hemli par til PT/INR var 4 medferdarbili (= 2,0). Medferd hélt
afram meo 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 blazdum og
segarek 1 lungum skodadir me0 tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blazedum og segareki i lungum. Meodferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjiklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 mdnada medferd vid 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 skilgreind sem endurkomin segamyndun i djupleegum blazdum eda
banveant 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 sjiklingar med stadfesta segamyndun i djipleegum
blazedum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedferd,
skodadir me0 tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djupleegum blaedum eda segareki i lunga med einkennum, sem ekki voru banven.
Sjuklingar med dbendingu fyrir dframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsokninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvemt
einstaklingsbundnum slembir6dunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.
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Fyrsti endapunktur var endurkomin segamyndun med einkennum, skilgreindur sem samsettur
endapunktur sam samanst60d af endurkominni segamyndun i djiipleegum bladeedum eda banvenu eda
ekki banveenu lungnasegareki.

[ 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); ahaettuhlutfall 0,680 (0,443 — 1,042),
p=0,076 (prof & hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), tolugildi

p gildis p=0,027) par sem rivaroxaban kom betur 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 azetlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aeetlad 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 jatn storum pridjungshlutum og tidni
endurkomins blaadasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var ahaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

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

medferdarhopum.

Tafla 5: Nidurstoour vardandi virkni og 6ryggi ur III stigs rannsékninni Einstein DVT

. . 3.449 sjuklingar med einkenni um

Rannsoknarhopur 7 s P
segamyndun i djuplaegum blazedum
Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKAY

Meoferdarskammtur og lengd meoferoar 3, 6 eda 12 manudir 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718

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

Einkenni um endurkomid segarek i lungum (210, 2%) (118 0%)

Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28

djaplaegum blaedum (0,8%) (1,6%)

Einkenni um segarek i lungum og segamynduni | 1 0

djupleegum blazdum (0,1%)

Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 4 6

sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,2%) (0,3%)

Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilvegar 139 138

blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)

Meirihattar bleedingar (1(;" 8%) ?ﬁ 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<0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid dhaettuhlutfall veeri 2,0); aheettuhlutfall:
0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (betra)

[ Einstein PE rannsokninni (sja toflu 6) var synt fram & ad rivaroxaban hafdi ekki sidri &hrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (tolfredilegt jafngildi); ahaettuhlutfall: 1,123

(0,749 - 1,684)). Ahattuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu 4 meginnidurstodum vardandi virkni og meiri hattar bleedingum), 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% 1 3 manada medferdarhopnum, 62% 1 6 manada hépnum og 65% 1 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) 1 jafn storum

48




pridjungshlutum og tidni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta
pridjungshluta midad vid midjugildi, var dhattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642

(95% oryggismork: 0,277 - 1,484).

Tioni adalmalibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki
voru miklar) var litillega laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hépnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni vidobotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var leegri 1 hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hopnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% o6ryggismork: 0,308 - 0,789).

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

Ranns6knarhépur

4.832 sjuklingar meo einkenni um bratt

segarek i lungum

Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKA?
Meodferdarskammtur og lengd meodferoar 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 (213 0%) ?(?’ 8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djaplaegum blaedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og segamyndun i 0 2
djaplaeegum blaedum (<0,1%)
Dauosfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 11 7
sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,5%) (0,3%)
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
Meirihattar bleedingar ?16’ 19%) ?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 aheettuhlutfall veeri 2,0); dheettuhlutfall:

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

Ger0 var fyrir fram akvedin greining 4 samsoéfnudum nidurstdoum Ur Einstein DVT og PE

rannsoknunum (sja toflu 7).

Tafla 7: Nidurstoour vardandi virkni og 6ryggi r greiningu 4 samsé6fnudum nidurstédoum
ur III. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um brada

Ranns6knarhépur segamyndun i djupleegum blizedum eda
bratt segarek i lungum
Rivaroxaban ® Enoxaparin/VKA?

Meoferdarskammtur og lengd meodferoar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131

Einkenni um endurkomna segamyndun* 86 75
(2,1%) (2,3%)

Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(i 9%)

Einkenni um endurkomna segamyndun i 32 45

djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)

Einkenni um segarek i lungum og segamynduni | 1 2

djupleegum blazdum (<0,1%) (<0,1%)
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Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 15 13

sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,4%) (0,3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar 388 412

blaedingar sem ekki eru miklar (9,4%) (10,0%)
o . 40 72

Meirihattar bleedingar (1.0%) (1.7%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar & dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni & 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 aheettuhlutfall veeri 1,75); dhaettuhlutfall:

0,886 (0,661 —1,186)

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

[ Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 8) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bledingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu, po
munurinn veeri ekki marktekur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
bledingar eda kliniskt mikilvaegar bledingar 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 éryggisniourstodur ur III. stigs Einstein Extension

Rannsoknarhépur

1.197 sjuklingar héldu afram medfero og fyrirbyggjandi
verkun vio endurkominni segamyndun

Medferdoarskammtur og RlVﬂI‘OXﬂbi}ﬂ ) . Lyfleysa P
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 djaplaegum > o 31 o
blazedum (0.8%) (5,2%)
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall par 1 1
sem ekki er haegt ad utiloka (0,2%) (0,2%)
lungnasegarek
o . 4 0
Meirihattar blaedingar (0,7%) (0,0%)
Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 7
sem ekki eru miklar (5,4%) (1,2%)

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

[ Einstein Choise rannsokninni (sja toflu 9) voru baedi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betra en 100 mg af
asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstédur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt

(meirihattar bleedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.
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Tafla 9: Virkni- og éryggisniourstodur ur IIL. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vio

N=1.107

dag
N=1.127

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg ﬁ;v;lm;?:la:inni 4 ﬁ)s:g;ls:il:ls:'lszzz?é
Meoferdarskammtur einu sinni 4 dag g g

dag
N=1.131

Midgildi meoferdarlengdar

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

avinningur)

[fjoroungsgildi]

Einkenni um endurkomna 17 13 50

segamyndun (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

Einkenni um endurkomid 6 6 19

segarek 1 lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)

Einkenni um endurkomna

segamyndun i djaplaegum (90 8%) ?0 7%) 320 7%)

blazdum o7 e e

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

Meirihéttar blzdingar 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)

R 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%)

*p <0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vi0 asetylsalisylsyru 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 asetylsalisylsyru 100 mg einu
sinni & dag; ahattuhlutfall = 0,26 (0,14 - 0,47)
" Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid asetylsalisylsyru 100 mg einu sinni 4 dag;

ahaettuhlutfall = 0,44 (0,27 - 0,71), p = 0,0009 (nafngildi)

“* Rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid asetylsalisylsyru 100 mg einu sinni 4 dag;

ahzettuhlutfall = 0,32 (0,18- 0,55), p < 0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verio gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstdour hennar metnar midlaegt, p.m.t. endurtekid segarek i blazdum,
meirihattar blaedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djuplaegum blaedum
voru teknir inn i rannsokn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefobundna
segavarnarmedferd undir eftirliti laeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tioni endurtekins
segareks 1 blaedum var 1,4% og tidni daudsfalla af 6llum orsdkum var 0,5. Munur var 4 eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding 4
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardaori tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maeldum mismun vid upphaf rannsdknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
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truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstodurnar. Adlagad ahattuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vio meirihattar bladingum var 0,77 (95% Oryggismork

0,40 - 1,50), fyrir endurtekid segarek i bldedum 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 laeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

Sjuklingar med ha-dhettu, priggja meelinga jakvaett andfosfolipid heilkenni

I slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati 4
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med sdgu um segamyndun,
greindir med andfosfolipio heilkenni og i mikilli heettu 4 segareki (jakvaed meling fyrir 611 prju
andfosfolipio profin: andstorkultipusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein I
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en @tlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f4 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatininuthreinsun (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 a0 fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med blodpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjiklinga sem var slembiradad til ad 4 warfarin.
Meirihattar bleeding kom fram hja 4 sjiklingum (7%) 1 rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%)
warfarin hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hafur fallid fra kr6fum um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
rivaroxaban hja 6llum undirhopum barna vegna fyrirbyggjandi adgerda vid segarekstilfellum (sja
upplysingar 1 kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvorf

Frasog

Rivaroxaban frasogast hratt og neer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir innt6ku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er nastum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 - 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg toflur, hvort sem sjuklingur er fastandi eda ekki. Samhlida feeduinntaka hefur hvorki
ahrif &4 AUC né Cpax eftir 2,5 mg og 10 mg skammt. Rivaroxaban 2,5 mg og 10 mg t6flur ma taka med
e0a an matar. Lyfjahvorf rivaroxabans eru nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skommtum
einu sinni 4 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 f&du hefur verid neytt. Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli
einstaklinga (CV%) er & bilinu 30% til 40% ad undanskildum adgerdardegi og deginum par & eftir,
vegna mikils breytileika 1 Gtsetningu fyrir lyfinu (70%).

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna og Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). Pvi 4 ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar utsetningar fyrir rivaroxabani.

Adgengi (AUC og Cuax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefido um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltid, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjdanlegra og
skammtahédra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstoour pessarar rannsoknar & adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Dreifing
Préteinbinding 1 plasma hja monnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albumin i sermi

adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er i medallagi, Vg u.p.b. 50 litrar.
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Umbrot i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um nyru og hinn
helmingurinn med haegdum. 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 lifrenu umbrotin. Samkvemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i blooi eru til stadar. Med tthreinsun um 10 1/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blazd er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans ur plasma 4 sér stad meo
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 61drudum.

Sérstakir sjuklingahopar

Kyn

Enginn kliniskt mikilveegur munur var 4 lyfjahvorfum eda lythrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldradir

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

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

Mismunur milli kynpatta
Enginn kliniskt mikilvegur munur kom fram & milli hvitra, svartra, romanskra, japanskra og
kinverskra sjuklinga me9 tilliti til lyfjahvarfa og lythrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar 4 lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC), naestum
samberilega vi0 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 o6bundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnauatskilnadur 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 4 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 neemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med blodstorkutruflunum og blaedingarhaettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard a utsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu a nyrnastarfsemi, eins og hun
var metin med malingum 4 kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med vaga (kreatinin tithreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin uthreinsun 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 & lyfhrifum var meira aberandi.
Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi var heildarhomlun a
virkni storkupattar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt i hverju tilviki fyrir sig, samanborid vid

53



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 sjiklinga med kreatinuthreinsun < 15 ml/min.
Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad hagt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki raologd hja sjuklingum med kreatinin tithreinsun < 15 ml/min. Geeta skal varadar vid
notkun Rivaroxaban Viatris hja sjiklingum med kreatinin tathreinsun 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 ramfradilegur 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
azetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilio).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lythrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun 4 Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metio eftir gjof 4 breiou skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar a dag). Sambandid a milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstodum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstoour PK/PD greiningar 1 II. og II1. stigs
rannsoknum var i samreemi vid nidurstodur sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum. Hja
sjuklingum hafdi adgerdin ahrif &4 upphafsgildi Xa og PT sem leiddi til mismunandi halla 4 péttni-PT
daginn eftir adgerd og vid stoduga péttni.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

bau 4hrif sem komu 1 1jos i 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
eiturahrif a &xlun sem tengist lyfjafreedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidorun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra fadingargalla, sem og breytingar a
fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifveenleiki 1 1j6s hja atkvemum eftir skammta sem h6fou eiturahrif & modur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési
Laktésaeinhydrat
Natriumkroskarmellosi
Hypromellosi
Natriumlaurylsalfat
Magnesiumsterat
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Filmuhud

Makrogol 3350
Poly(vinyl alkohol)
Talkim

Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

Glas eftir opnun: 180 dagar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stdougar i vatni og eplamauki 1 allt ad 2 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC/al pynnupakkningar sem innihalda 5, 10, 30 eda 100 filmuhudadar toflur eda rifgatadar
stakskammtapynnur i skjum sem innihalda 10 X 1,28 x 1,30x 1,50 x 1,98 x 1 eda 100 x 1
filmuhwodadar toflur.

Hvit HDPE glés med hvitu 6gegnseju skrifudu loki ur PP med hitainnsigludum alfédurhnodra
(aluminium induction sealing liner wad) sem innihalda 98, 100 eda 250 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Toflur muldar

Mylja ma Rivaroxaban Viatris toflur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda
magasondu eftir ad stadsetning slongunnar er stadfest i maga. A0 pessu loknu skal skola slonguna med
vatni. bar sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa
rivaroxaban 1 nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni utsetningu
fyrir virka efninu. Ekki er naudsynlegt ad gefa naeringu til inntdku strax eftir gjof 10 mg taflna.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland
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8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/015 bynna (PVC/PVAC/al) 10 toflur
EU/1/21/1588/016 pynna (PVC/PVAC/4l) 30 toflur
EU/1/21/1588/017 pynna (PVC/PVdAC/4l) 100 toflur
EU/1/21/1588/065 pynna (PVC/PVAC/4l) 5 toflur

EU/1/21/1588/018 pynna (PVC/PVdC/al) 10 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/019 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/020 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/021 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/022 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/023 pynna (PVC/PVdAC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

EU/1/21/1588/024 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/025 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/062 glas (HDPE) 250 toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg rivaroxaban.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 28,86 mg af laktosa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

Bleikar til raudbrunar, filmuhadadar, kringlottar, kaptar t6flur med snidbrun (6,4 mm i pvermal)
merktar ,,RX*“ 4 annari hlid to6flunnar og ,,3* 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja fulloronum sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms og einn eda fleiri ahattupztti, svo sem hjartabilun, haprysting, aldur > 75 ara,
sykursyki, sogu um heilaslag eda skammvinnt bl60purrdarkast.

Medferd vid segamyndun i djiplaegum blasedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djupleegum blaedum og segarek i lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stoduga blodras.)

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu blazdasegareki hja bérnum 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
Radlagour skammtur er 20 mg einu sinni & sélarhring, sem er einnig rddlagdur hamarksskammtur.

Meodferd med Rivaroxaban Viatris 4 ad halda afram til langs tima pegar avinningur sem fyrirbyggjandi
vid heilaslagi og segareki vinnur upp hattuna 4 bleedingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst & sjuklingurinn ad taka Rivaroxaban Viatris an tafar og halda sidan afram

naesta dag og taka lyfid einu sinni 4 solarhring 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 i djupleegum blacedum, medferd vio segareki i lungum og fyrirbyggjandi vio
endurteknu segareki i djupleegum blacedum og segareki i lungum hja fulloronum

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

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djupleegum
blaedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahettupattum (p.e.
nyleg meirihéttar skurdadgerd eda averkar). ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djuplaegum blaedum eda segarek i lungum af akvednum orsékum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum aheettupattum, segamyndun i djupleegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsokum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar @skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djiipleegum
blaedum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum blaedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. fhuga skal Rivaroxaban
Viatris 20 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum par sem hettan 4 endurteknu segareki i djaplegum
blazedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjikdéma eda
sem hafa fengid endurtekid segarek i djuplaegar blazdar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera &
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat 4 d&vinningi medferdar gegn heettunni
a bledingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaazetlun Heildar
dagskammtur

Medferod og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi meodferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djaplaegum blazedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinni a dag 10 mg
vid endurtekinni 6 manada meoferd vid | eda 20 mg einu sinnid | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djapleegum blazedum djipleegum blazdum og
og segareki i lungum segareki 1 lungum er

lokid

Til ad audvelda skammtabreytingu ur 15 mg i 20 mg eftir dag 21 pegar lyfid er notad til medferdar vio
segamyndun 1 djiplaegum blazdum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Viatris til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan veri0 er a0 taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Viatris tafarlaust til ad tryggja toku a4 30 mg af Rivaroxaban Viatris 4 dag. [ pessu tilfelli
ma taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar a
dag eins og venjulega og maelt var me0.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjiklingurinn taka Rivaroxaban
Viatris 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 a0 vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blacedasegareki hja bornum og
unglingum
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Meodferd med Rivaroxaban Viatris hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara skal hafin eftir a.m.k.
5 daga upphafs segavarnarmedferd med stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir bdrn og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
- 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 4 dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyfjaform
rivaroxabans sem henta betur.

Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skammtinn reglulega. Petta er til pess ad tryggja ad
medferdarskammti sé vidhaldid. Eingéngu skal breyta skommtum 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 a pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um bdrn sem stydja minnkun
skammta eftir 6 manada meodferd. Meta skal avinning og dhattu aframhaldandi medferdar eftir

3 manuoi 4 einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af heettu 4 endurtekinni segamyndun i
samanburdi vid hattu & bledingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjott og audio er eftir ad vart verdur vio slikt, en eingdngu
samdegurs. Ef pad er ekki heegt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda afram ad taka naesta
skammt samkvaemt avisun. Sjuklingurinn 4 ekki ad taka tvo skammta til ad baeta upp fyrir skammt
sem hefur gleymst a0 taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Rivaroxaban Viatris

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

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

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

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

begar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir { Rivaroxaban Viatris, munu INR

gildi vera falskt haekkud eftir ad Rivaroxaban Viatris hefur verid tekid inn. Mling & INR gefur ekki

rétta mynd af bl60pynningarvirkni Rivaroxaban Viatris og 4 pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir { K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullnegjandi blodpynningu vid skipti af Rivaroxaban Viatris yfir 4 K vitamin hemla.
Tryggja skal samfellda vidunandi blodpynningu 4 medan breytt er um blodpynningarlyf. Gaeta skal ad
pvi ad Rivaroxaban Viatris getur leitt til heekkunar 4 INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin
hemilinn samhlida Rivaroxaban Viatris par til INR er > 2,0. Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal
nota hefobundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum og sidan skammt af K vitamin hemli
samkvaemt INR profi. A medan sjiiklingar eru badi 4 Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemli, skal
ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en 40ur en neesti skammtur af Rivaroxaban Viatris
er tekinn. begar inntdku Rivaroxaban Viatris hefur verid hett, purfa ad lida 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 Rivaroxaban Viatris yfir { K vitamin hemil purfa ad halda afram notkun
Rivaroxaban Viatris 1 48 klst. eftir fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlida gjof i

2 daga skal maela INR adur en naesti skammtur er gefinn af Rivaroxaban Viatris. Radlagt er ad halda
afram samhlida gjof Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemils par til INR er > 2,0. Pegar notkun
Rivaroxaban Viatris hefur verid haett ma halda INR profun afram 4 areidanlegan hatt 24 klst. eftir
sidasta skammtinn (sja hér ad ofan og i kafla 4.5).
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Skipti fra blodpynningu til inndeelingar yfir i Rivaroxaban Viatris

Hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem fa bl6dpynningu med inndelingu skal hatta gjof hennar
og hefja gjof Rivaroxaban Viatris 0 til 2 klst. 4dur en naest hefoi att ad gefa inndeelingu lyfsins (t.d.
heparin med lagan molpunga) eda pegar heett er ad gefa bloopynningarlyf med stodugu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin i &0).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir i bloopynningarlyf til inndcelingar
Heetta skal notkun Rivaroxaban Viatris og gefa fyrsta skammt af bloopynningarlyfi til inndeelingar
pegar taka hefdi att naesta skammt af Rivaroxaban Viatris.

Sérstakir sjuklingahdpar

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
gaeta varadar pegar Rivaroxaban Viatris er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radlogo hja
sjuklingum med kreatinin threinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja sjuklingum med midlungsmikio skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun 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 sjuklingum med géattatif an
lokusjukdoms, er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni & dag (sja kafla 5.2).

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

Eftir pad, pegar radlagour skammtur er 20 mg einu sinni 4 dag, skal thuga ad minnka skammta
ur 20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni & dag ef aztlud bledingahatta sjuklingsins er talin
vega pyngra en heetta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djipleegum bldeedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekki
veri0 rannsakadar vid pessar klinisku adstaedur (sja kafla 4.4, 5.1 og 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:

- Born og unglingar med vagt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50 - 80 ml/min./1,73 m?):
ekki er porf 4 neinni adlégun skammta, byggt 4 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 m?): Ekki er maelt med notkun Rivaroxaban Viatris par sem engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Viatris 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 og 5.2). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta
lifrarstarfsemi.

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

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfijavendingu

Hefja ma eda halda 4fram notkun Rivaroxaban Viatris hja sjiklingum sem geetu purft ad gangast undir
rafvendingu/lyfjavendingu. Vid rafvendingu/lyfjavendingu sem styrt er med 6mskodun hjarta um
vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid
segavarnarlyf 4 ad hefja medferd med Rivaroxaban Viatris a.m.k. 4 klukkustundum fyrir
rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja fullnaegjandi segavorn (sja kafla 5.1 og 5.2). Adur en
rafvending/lyfjavending er gero 4 ao leita stadfestingar 4 pvi hja 6llum sjuklingum a0 peir hafi tekid
Rivaroxaban Viatris samkvamt 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) med isetningu stoonets

Takmorkud reynsla er af pvi a0 leekka skammt 1 15 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag (eda
10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi [uthreinsun kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y 12 hemils ad hamarki i 12 méanudi hja
sjuklingum meo gattatif an lokusjikdoms sem purfa segavarnarlyf til inntéku og gangast undir
kransedavikkun med isetningu stodnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rivaroxaban Viatris hja bornum 4 aldrinum

0 til <18 4ra vid abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med
gattatif an lokusjukdoms. Engar upplysingar liggja fyrir. bvi er ekki mealt med notkun pess fyrir born
yngri en 18 ara vio 60rum abendingum en medferd vid blaadasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio
endurteknu blazedasegareki.

Lyfjagjof

Fulloronir
Rivaroxaban Viatris er atlad til inntoku.
Toflurnar skal taka med mat (sja kafla 5.2)

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er heegt ad mylja Rivaroxaban Viatris to6flur og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal feedu strax eftir gjof
mulinna Rivaroxaban Viatris 15 mg eda 20 mg filmuhudadra taflna.

Einnig er haegt ad gefa muldar Rivaroxaban Viatris toflur um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

Born og unglingar sem vega 30 kg til 50 kg

Rivaroxaban Viatris er til inntdku.

Raoleggja skal sjuklingi ad kyngja t6flunni med vokva. Einnig skal taka hana med mat (sja kafla 5.2).
Taka skal toflurnar med u.p.b. 24 klst. millibili.

Ef sjuklingur spytir tafarlaust ut ar sér skammtinum eda kastar upp innan 30 minttna eftir ad hann faer
skammtinn skal gefa nyjan skammt. Ef sjuklingurinn kastar hins vegar upp eftir meira en 30 minutur

skal ekki gefa skammtinn aftur og taka skal neesta skammt a réttum tima.

Ekki ma skipta toflunni til ad gefa hluta af tofluskammtinum.
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Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki kyngt toflum i heilu lagi skal nota annad lyfjaform rivaroxaban fyrir mixtaru,
dreifu. Ef dreifa til inntdku er ekki til pegar 15 mg eda 20 mg skdmmtum af rivaroxabani er 4visad ma
mylja 15 mg eda 20 mg t6flu og blanda vid vatn eda eplamauk rétt fyrir notkun og gefa til inntoku.
Gefa ma mulda t6flu med nefsondu eda magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

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

Averki eda 4stand par sem talid er ad hatta geti verid 4 mikilli bleedingu. Um getur verid ad rada sar
sem er eda hefur nylega verid 1 meltingarvegi, illkynja @&xli par sem mikil hatta er 4 bleedingu,
nylegan averka a heila eda manu, nylega adgerd a heila, manu eda auga, nylega innanktipubladingu,
pekkta adahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, &dagulp, eda mjog
afbrigdilegar adar i menu eda heila.

Samhlida medferd med 6drum 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 peer sérstoku
a0staedur ad verid sé ad skipta um bloopynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef dsundurgreint heparin
er gefid i skommtum sem duga til ad vidhalda opnum @dalegg i midlaegri blazed eda slaged (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdémur med blodstorkutruflunum 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 varnadaroro og variudarreglur vido notkun

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

Bl®dingarhatta
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjuklingar sem nota

Rivaroxaban Viatris fai einkenni um bladingu. Melt er med ad nota lyfid med varad vid adstedur par
sem aukin heetta er 4 blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Viatris vid mikla bledingu (sja kafla 4.9).

[ kliniskum rannséknum saust oftar bladingar ur slimhud (p.e. blodnasir, bledingar i munnslimhug,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Gr leggéngum eda auknar
tidabladingar) og blddleysi vid langtima medferd meo rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
bvi getur verid naudsynlegt ad framkvema malingu 4 hemoglobini/hematokrit til vidbotar vio kliniskt
mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar bleedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bleedingarhzattu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum me0 tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd blaedingu og
blooleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef 6utskyro lekkun hemoglobins eda
blodprystingsfall & sér stad ber ad leita ad bledingarstad.

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

Takmorkud gogn liggja fyrir um born med segamyndun i blaeedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu i midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta a bledingarhettu vandlega adur en
medferd meo rivaroxabani hefst og medan 4 henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar blaedingarhattu. Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjiklingum meo kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radlogo hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun

< 15 ml/min. (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med vard hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota samhlioa
onnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

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

Milliverkanir vid énnur lyf
Notkun Rivaroxaban Viatris er ekki ra0l6g0o hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med azdl-

lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconazoél og posaconazol) eda HIV
proteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 bedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bledingarhettu. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn sem fa
samhlida alteka medferd med 6flugum hemlum & baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef sjuklingar eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif 4 storknun, svo
sem bolgueyodandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sértaekum serdétonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tdonin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiklinga sem eiga 4
heaettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

A0rir aheettupaettir sem auka bledingarheettu
Eins og vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogo hja sjiklingum med aukna
bledingarheettu t.d.:

. Medfedda eda dunna bledingarsjukdoma
. Omedhondladan alvarlegan slagedahaprysting
. Adra meltingarfaerakvilla an virkrar sdramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bledingakvilla

(t.d. bolgusjukdom i pormum, vélindabolgu, magabdlgu eda vélindabakflaoi)
A0dabdlgu 1 sjonhimnu (vascular retinopathy)
. Berkjuskulk eda sogu um lungnabladingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu 4 ad fa bledingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmeodferd gegn hattu 4 bleedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu @xlis, &xlishemjandi medferd og sjukdomsstigi.
Zxli i meltingarvegi eda pvag- og kynfeerum hafa tengst aukinni heaettu 4 bledingum medan & medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Sjuklingar med gervihjartalokur

Ekki 4 ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi meodferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir 6sadarlokuskipti med pradingartekni (TAVR). Oryggi og virkni Rivaroxaban
Viatris hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja
a0 Rivaroxaban Viatris gefi vidunandi blodpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er malt med
notkun Rivaroxaban Viatris hja pessum sjuklingum.
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Sjuklingar med andfosfo6lipio heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdgu 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 andstorkulupusi, andkardidlipin motefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I motefnum).

Sjuklingar med gattatif an lokusjiikdoms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Klinisk gogn liggja fyrir 0ir rannsokn med inngripum par sem einkum var lagt mat a dryggi hja
sjuklingum med gattatif an lokusjikdéoms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stoOnets.
Gogn um verkun hja pessum sjuklingahopi eru takmorkud (sja kafla 4.2 og 5.1). Engin gégn liggja
fyrir um slika sjuklinga med s6gu um heilaslag/skammvinnt blodpurrdarkast.

Sjuklingar med segarek i lungum og 6st6duga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda
brottnams sega ar lungum.

Ekki er mzelt med pvi ad nota Rivaroxaban Viatris i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blooras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Gr lungum
gaeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram 4 oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris vid pessar
klinisku adstaedur.

Mzanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu &
a0 fa utanbastsbledingu eda bledingu 1 manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar l6munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi meenuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & blodstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour meo sjuklingum med tidu eftirliti meo
einkennum um skerdingu 4 taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir 4 starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verour viod truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti laeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahaettu hja sjuklingum sem eru a segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 15 mg af rivaroxabani
vid pessar adstedur.

Hafa a lyfjahvorf rivaroxabans i huga til ad draga ar hugsanlegri heettu 4 bledingum i tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarlaegja
manulegg eda framkvama menudstungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na nagilega litlum bl60pynnandi ahrifum hja hverjum
sjuklingi er p6 ekki pekktur med neinni nakvaemni og vega skal hann upp 4 méti pvi hversu mikid
liggur & greiningarferlinu.

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

18 klukkustundir hja ungum fullordnum sjuklingum og 26 klukkustundir hja 6ldrudum sjuklingum, fra
pvi a0 sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til menuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja

kafla 5.2). Eftir a0 leggurinn hefur verid fjarleegdur ma ekki gefa neesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.

Ef averki verdur vi0 stunguna 4 ad fresta gjof rivaroxabans i 24 klst.

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarlegja maenulegg
hja bérnum medan & notkun Rivaroxaban Viatris stendur. I slikum tilvikum skal hztta notkun
rivaroxabans og ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blaao.

Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

S¢ porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Viatris 15 mg a.m.k. 24 klst.
fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt 4 klinisku mati leknisins. Ef ekki er hegt ad seinka adgerdinni,
skal meta aukna hzttu 4 blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.
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Hefja skal toku Rivaroxaban Viatris aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgero,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stddvun & blaedingu feest ad mati pess laeeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

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

Hovidbrogd

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

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

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

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

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

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar 4 solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medalgildi Cmax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar bledingarhaettu. bvi er notkun Rivaroxaban Viatris ekki radlogd hja sjuklingum
sem eru samhlida 4 almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og

ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eda HIV proteasahemlum. Pessi virku efni eru
Oflugir hemlar a beedi 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 meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3A4 hemill og medaléflugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Cmax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjiklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum 1 dhettuhopum. (Fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

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

1,3 faldrar aukningar 4 meoalgildi AUC og Cuax vi0 jafnvaegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahattuhopum.

Hja sjuklingum med veagt skerta nyrnastarfsemi leiddi erythromycin (500 mg prisvar & solarhring) 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 erythromyecin til 2,0 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC fyrir rivaroxaban og
1,6 faldrar aukningar 4 Cuax, borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif
erythromycins baetast vid ahrif skerdingar 4 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 4 medal Cpax. Milliverkun vid
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fluconazol hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali
hja sjuklingum i dhaettuhopum. (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
Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)

komu fram samanlogo ahrif 4 virkni gegn storkupeetti Xa (anti—factor Xa activity), an nokkurra
viobotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhattu parf ad gaeta vartidar ef sjiklingar f4 samhlida medferd med
einhverjum 60rum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bolgueyodandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)/lyf sem hindra samlodun bléoflagna

Engin kliniskt mikilvaeg lenging 4 bleedingartima 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 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
lyfjahvarfafredilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a bladingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafoi ekki fylgni vio samlodun blodflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/IlIa vidtaka.

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

SSRI/SNRI

Eins og vid 4 um 6nnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bledingarhaettu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra 4 blodflogur sem greint hefur verio frd. Vio samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aatluninni, kom fram télulega heerri tidni meiri- og minnihattar
blaedinga sem voru kliniskt mikilvaegar hja 61lum meodferdarhdépum.

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 & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru 4hrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samrami vid vidbotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifsahrif rivaroxabans 4 medan a breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupaetti Xa, PiICT og Hep Test 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
storkupetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess a0 profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Cyougn af rivaroxabani (24 klst. eftir inntoku rivaroxabans) par sem petta prof
verdur fyrir lagmarksahrifum af rivaroxabani 4 pessum timapunkti.

Engar lyfjahvarfafreedilegar 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 & ad fordast
samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til
ummerkja og einkenna segamyndunar.
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Onnur samhlida medferd

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

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt

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

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

Brjostagjof

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

Frjésemi

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & rivaroxabani hja monnum til ad meta ahrif 4 frjésemi. I
rannsokn 4 frjosemi karl- og kvenrotta saust engin ahrif (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Rivaroxaban Viatris hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verio fra
aukaverkunum eins og yfirlidi (tidni: sjaldgaef) og sundli (tidni: algeng) (sja kafla 4.8). Sjaklingar sem

finna fyrir pessum aukaverkunum eiga hvorki ad aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryggi
Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan III. stigs lykilrannséknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar 1 nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born i tveimur II. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannsoknum utsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferoarlengd i III. stigs

rannsOknum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvaoda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélio
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Meoferd vid segamyndun i djuplaegum 6.790 Dagur 1-21:30 mg | 21 manudur
blazdum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vio endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:
10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi vid endurteknu likamspyngd til a0 na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmeoferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djaplaegum blazedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjiklingum me0 gattatif an
lokusjikdoms
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
@dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu rod, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
e0a ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manudir
@0akolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransadasjukdom/utslageedakvilla 10 mg eingdngu
3.256%%* 5 mg gefio asamt 42 manudir
asetylsalisylsyru
* Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

ok Ur VOYAGER PAD rannsokninni
Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2). (sja einnig

kafla 4.4. og ,,.Lysingar valinna aukaverkana‘“ hér fyrir nedan) ber bleedingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni blzedinga* og blédleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i III. stigs

rannsOknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending

Einhver bleding

Bléoleysi

Fyrirbyggjandi vio blazdasegareki
hja fullordonum sjuklingum sem foru i
valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar-
eda hnélid

6,8% sjuklinga

5,9% sjuklinga

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki
hja veikum sjuklingum

12,6% sjuklinga

2,1% sjuklinga

Medferd vid segamyndun i
djapleegum blaedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vido endurteknum
tilvikum

23% sjuklinga

1,6% sjuklinga

Meodferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi vid endurteknu
blazodasegareki hja fullburda
nyburum og bérnum yngri en 18 ara
eftir ad hefobundin
segavarnarmedferd er hafin

39,5% sjuklinga

4,6% sjuklinga

Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 a hver 2,5 4 hver
segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
an lokusjukdéms

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 22 a hver 1,4 4 hver
voldum edakdlkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar
eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 4 hver 0,15 & hver
voldum adakolkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**
med kransadasjukdom/atslagaedakvilla | 8,38 4 hver 0,74 & hver

100 sjuklingaar”

100 sjuklingadr*** *

*
kk

ok

#

[ 61lum rannsdéknum 4 rivaroxabani eru 611 blaedingartilvik 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

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxabans hja fulloronum og bérnum eru teknar
saman i t6flu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tidni.

Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10)

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

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

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

koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki haegt ad azetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i I1I. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hja bérnum

Blading i meltingarvegi
(p-m.t. bledandi
gyllinaed),

Verkir i meltingarfaerum
og kvio,
Meltingartruflanir,
Ogledi,

Hagdatregda®,
Nidurgangur,

Uppkost*

Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
Blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnemis-
Ofnemishudbolga, vidbrogd, p.m.t.
Ofsabjugur og bradaofnamislost
ofn@misbjugur
Taugakerfi
Sundl, Heilablaeding og
Hofudverkur innankupublading,
Yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hradtaktur
Adar
Lagur blodprystingur,
Margull
Ondunarfzeri, brjésthol og midomzti
Bloonasir, Raudkyrninga-
Bloohosti lungnabdlga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfeeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur

Lifur og gall
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Heekkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula,
transaminasa Haekkad gildi Haekkad gildi
gallrauda, samtengds
Haekkao gildi gallrauda
alkalisks fosfatasai |(conjugated
blodi*, bilirubin) (med
Haekkad gildi GGT# | eda 4n samhlida
hakkunar a gildi
ALT),
Gallteppa,
Lifrarbolga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl40i (p.m.t. mjog Ofsakladi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), dreplos hudpekju,
Utbrot, DRESS-heilkenni
Flekkbleding,
Bladingar i hud og
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i Gtlim* Lidbleding Blaeding i vodva Rymis-heilkenni
eftir blaedingu
Nyru og pvagfaeri
Bl®ding i pvag- og Nyrnabilun/brad

kynfaerum (p.m.t. bl6o i
bvagi og asatidir ®),
Skert nyrnastarfsemi
(p.m.t. kreatininhakkun i
bl6di og haekkun
pvagefnis i blodi)

nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
skertu blodfledi
til liffeera,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir a ikomustad

Sotthiti®,

Bjugur i atlimum,
Skertur almennur styrkur
og orka (p.m.t. preyta og
préttleysi)

Slappleikatilfinning
(p.m.t. lasleiki)

Stadbundinn
bjugur*

Rannsoknanidurstoour

Haekkao gildi
LDH*,
Hakkao gildi
lipasa®,
Haekkad gildi

amylasa®
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading eftir adgerdir Syndaraeda-
(p.m.t. blooleysi eftir gulpur®
adgerd og bleding ar
sari),

Marmyndun,

Seyting wir sarum”

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

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

C:  sjaldgeefar vid fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakolkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransedavikkun)

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar Rivaroxaban Viatris getur notkun pess tengst auknum likum a
dulinni eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta 4 daudsfoéllum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum
rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhtid (p.e. bléonasir, bleedingar i munnslimhig,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof a
hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhatta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahopum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
alvarlegan slagadahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhatta®). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. [ sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Rivaroxaban Viatris. Pvi verour ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjiklings, sem er a
segavarnarlyfjum, er metio.

Boérn

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu blacedasegareki

Oryggismat hja bérnum og unglingum er byggt 4 6ryggisupplysingum ur tveimur I1. stigs og einni III.
stigs opinni rannsokn med virkum samanburdi hja bérmum fra feedingu og ad 18 ara aldri.
Oryggisnidurstddurnar voru almennt svipadar hvad vardar badi rivaroxaban og sambera hji ymsum
aldurshopum barna. A heildina litid voru 6ryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd meo rivaroxabani svipadar og sast hja fullordnum og samrami var milli undirhépa
hvad vardar aldur, en matid var p6 takmarkad vegna farra sjuklinga.

Hja bornum var oftar tilkynnt um hofudverk (mjog algengar, 16,7%), hita (mjog algengar, 11,7%),
blddnasir (mjog algengar, 11,2%), uppkdst (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) unglingstilkna sem
hofou fengio tidir. Blodflagnafed var algeng (4,6%) 1 kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja
fullordnum eftir markadssetningu. Aukaverkanir af véldum lyfja hja bérnum voru ad mestu vaegar eda
i medallagi slemar.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad 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 avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum ofskammtana hja fulloronum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum me0 tilliti til bleedingarvandamala eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjornun bledinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bérn. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
heerri, hafi hdmarksahrif & medalutsetningu 1 plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordonum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um steerri skammta en medferdarskammta hja bérnum.

Sértaekt motefni sem snyr vid lythrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verid stadfest fyrir born (sja Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
Thuga ma gjof lyfjakola til pess a0 draga Ur frasogi ef ofskdmmtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun blaedinga

Komi fram bledingarvandamal hja sjuklingi sem far rivaroxaban skal seinka nastu 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). Medfero skal vera einstaklingsbundin i samraemi vi0 alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting &
bledingarstad (t.d. vid alvarlegum blodndsum), bledingarstodvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, blodhlutagjof (pjoppud raud bléokorn eda ferskt
frosid plasma, hao tengdu blodleysi eda storkukvillum) eda bl6oflogur.

Ef ekki tekst ad stodva bledingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta, eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIIa). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komio er af notkun pessara lyfja hja fullordonum og bérnum 4 rivaroxaban medferd.
Radleggingarnar byggjast lika a takmdrkudum forkliniskum upplysingum. Hugsanlega parf ad
endurtaka gjof radbrigdastorkupattar VIla og auka skammta smatt og smatt med tilliti til svorunar. Ef
um mikla bledingu er ad reeda skal thuga a0 leita rada hja sérfraedingi 4 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 transexamic syru og engin reynsla af aminocaprdic syru eda aprotinini hja fullordnum
sem fa rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bornum sem fa rivaroxaban.
bao eru hvorki visindaleg rok fyrir avinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof blodstorkulyfsins
desmopressins i &0 hja einstaklingum 4 rivaroxaban medferd. Vegna mikillar préteinbindingar
rivaroxabans 1 plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad 4 brott med skilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 storkupatt Xa, ATC flokkur:
BO1AF01
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Verkunarhéattur

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

Homlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar badi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur 1) og ekki hefur verio synt
fram 4 ahrif & blodflogur.

Lythrif

Skammtahad hdmlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif a
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar 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 djuplegum 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 { hdmarki) & bilinu

17 til 32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar 4 dag og 4 bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni a dag. Vio lagmarksstyrk (8 -16 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar 4 dag og 4 bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni 4 dag (18 - 30 klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif 4n lokusjukdoms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 klst. eftir inntdku taflnanna (p.e.
pegar ahrifin eru i hamarki) a 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. Vio lagmarksstyrk (16 - 36 klst. 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 4 dag.

[ kliniskri lyfjafraedirannsokn 4 vidsniningi 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 11, VIL, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
profi um u.p.b. 1,0 sekundu innan 30 minttna, en med 4 patta PCC lekkudu gildin um u.p.b.

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

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Hep test lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki melt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan 4 venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar melt
med pvi kliniskt er hagt ad maela rivaroxaban gildi med melingu 4 virkni gegn storkupaetti 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 hallatolu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misreemi getur komid fram med herri eda leegri gildum and-Xa i
samanburdi vid samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er a reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan a kliniskri meodferd stendur meo rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
hagt a0 mela péttni rivaroxabans med kvordudum and-Xa megindarpréfum i meg/1 (sja toflu 13 i
kafla 5.2 hvad vardar breidd meldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bornum). Taka parf tillit til laegri
marka melinga pegar Xa-profid er notad til ad meela plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum. Engin
greinimork hafa verid sett hvad vardar tilvik tengd verkun eda oryggi.

Klinisk verkun og 6ryggi

Fyrirbyggjandi notkun vio 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 sjiklingum med gattaflokt an lokusjukdoms.

[ tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort 4 rivaroxaban
20 mg einu sinni a dag (15 mg einu sinni & dag med kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min) eda stilltir
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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 asetylsalisylsyru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki III, ad medtéldu amiodaron.

Rivaroxaban reyndist ekki sidra en warfarin vid mat a fyrsta endapunkti rannsdéknar sem
fyrirbyggjandi vid heilaslagi og segamyndun utan midtaugakerfis. [ peim hopi sem fékk medferd
samkvamt rannsoknaragtlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% 4 ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% a ari) (HR 0,79: 95% CI, 0,66 - 0,96; p < 0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki
siori). Medal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og &tlunin var ad medhdndla
samkvemt medferdarasetlun (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 siori; p = 0,117
fyrir a0 medferd med rivaroxaban sé betri). Nidurstodur yfir adra endapunkta rannséknarinnar (daudi
vegna @0askemmda, hjartaafall) voru metnar ut fra mikilvaegi i medferdaraztlun og eru syndar i
toflu 4.

Medal sjuklinga sem fengu warfarin voru INR gildi innan l&kningalegra 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 fjoroungshluta midad vio
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% CI, 0,49 til 1,12).
Tioni mikilvaegustu 6ryggispatta (meiri- og minnihattar blaedingartilfelli sem voru kliniskt mikilvaeg)
var svipud fyrir bada medferdarhopa (sja toflu 5).
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Tafla 4: Virknirannséknir 1r III. stigs ROCKET AF

Greining 4 virkni hja sjuklingum meo gattatif an lokusjikdoéms i

Rannséknarhopur medferdarhopi
Rivaroxaban Warfarin
20 mg einu sinni 4 stilltir ad INR 2,5
dag (meoferdarbil 2,0 til . .

Meoferoar-skammtur (15 mg einu sinni 4 3,0) Haettu'bll' 0% Ch

dag hja sjuklingum p-gildi, um ad

med midlungsskerta medferd sé betri

nyrnastarfsemi)

Tidni (100 sl-4r) Tidni (100 sl-r)

Heilaslag og segarek utan 269 306 © 7‘(‘)’8§ 03)
MTK 5 -
(2,12) (2,42) 0.117
Heilaslag og segarek utan 0,94
MTK og daudi vegna 572 609 (4.81) (0.84 — 1,05)
@daskemmda (4.51) 0,265
Heilaslag og segarek utan
MTK, daudi vegna 659 709 (5,65) 0,93
adaskemmda og hjartaafall (5.24) (0,83 - 1,03)
0,158
. 253 281 (2,22) 0,90
Heilaslag (1,99) (0,76 - 1,07)
0,221
20 0,74
Segarek utan MTK 27(0,21) (0,42 - 1,32)
©0,16) 0.308
., 0,91
Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)
0,464
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Tafla 5: Oryggisnidurstodur wr III. stigs ROCKET AF

Rannsoknarhépur Sjuklingar med gattatif 4n lokusjiukdéms®
Rivaroxaban ) Warfarin
20 mg einu sinni a4 dag stilltir 20 H\_IR 2,5-
(15 mg einu sinni 4 dag (meoferdarbil 2,0 til Haettubil
Meoferoarskammtur hja sjuklingum med 3,0) (95% CI)
midlungs skerta p-gildi
nyrna-starfsemi)
Tioni (100 sl-ar) Tioni (100 sl-ar)
Meiri- og minnihattar
bleedingartilfelli sem voru 1.475 1.449 1,03 (0,96 — 1,11)
kliniskt mikilvag (14,91) (14,52) 0,442
Meirihattar blaedingar 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
. . 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
sk b B )
Dauodi vegna bledingar (0.24) (0.48) 0.003
Hmttulegar bledingar i 91 133 0,69 (0,53 —0,91)
liffeerum* (0,82) (1,18) 0,007
, . 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
k H B s
Innankupubledingar (0.49) (0.74) 0.019
, i 305 254 1,22 (1,03 — 1,44)
3 > > >
Leaekkun i hemoglobini 2.77) (2.26) 0.019
Gjof 2 eda fleiri eininga af
einangrudum raudum 183 149 1,25 (1,01 — 1,55)
blodfrumum eda (1,65) (1,32) 0,044
heilbl6di*
Kliniskt mikilvegar
bleedingar sem ekki eru 1.185 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
miklar (11,80) (11,37) 0,345
Daudi af hvada astaeodu 208 250 0,85 (0,70 — 1,02)
sem €r (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 sému medferd (XANTUS), og voru
nidurstodur hennar metnar midlegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar bleedingar. 6.785 sjuklingar
med gattatif sem ekki tengdist hjartalokusjuikdomum voru teknir inn 1 fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki utan midtaugakerfisins undir eftirliti leeknis (in clinical practice). Medaltal badi
CHADS2-stiga og HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsokninni, borid saman vid ad
CHADS2-stig voru 3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar
voru 2,1 fyrir hver 100 sjuklingadr. Banvanar blaedingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingaar og
innankupublaedingar voru 0,4 fyrir hver 100 sjiklingaar. Heilaslag og segarek utan midtaugakerfisins
voru 0,8 fyrir hver 100 sjuklingaar.

bessar nidurstodur, sem fengnar voru undir eftirliti laeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnio fyrir notkun vid pessari abendingu.
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Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu
Framskyggn, slembirddud, opin, fjdlsetra konnunarrannsokn med blindudu mati & maelibreytum

(X-VERT) var gerd hja 1.504 sjuklingum (sem ymist hofou ekki adur fengid segavarnarlyf til inntoku
eda hofou fengid formedferd) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (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
omskodun hjarta um vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) (1 — 5 dagar af formedferd) eda
venjuleg rafvending/lyfjavending (a.m.k. prjar vikur af formeodferd). Adalmelibreyta fyrir virkni (611
tilvik heilaslags, skammvinnrar blodpurrdar i heila, segareks utan midtaugakerfisins, hjartaafoll og
daudsfoll af voldum hjarta- og edakvilla) 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 dhatta 0,50; 95% oOryggismork 0,15-1,73; adlagad pydi sem & ad medhondla (modified
ITT population)). Helsta maelibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bleedingar) kom fram hja 6 (0,6%)
sjuklingum i hopnum 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 konnunarrannsokn syndi svipada virkni og 6ryggi i hdpunum sem
fengu rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjikdéms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Slembir6dud, 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). Sjuklingum var slembiradad i hlutfollunum 1:1:1 til ad f4 medferd i alls
12 méanudi. Sjuklingar med sogu um heilaslag eda skammvinnt blédpurrdarkast voru utilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni & dag (10 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum med
uthreinsun kreatinins 30-49 ml/min) 4samt P2Y 12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum 4 dag asamt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klopidogreli [eda 60rum P2Y 12
hemli] dsamt litlum skommtum af asetylsalisylsyru i 1, 6 eda 12 manudi, fylgt eftir med 15 mg af
rivaroxabani (eda 10 mg einu sinni 4 dag hja sjiklingum 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 dsamt litlum,
skommtum af asetylsalisylsyru.

Adalendapunktur vardandi 6ryggi, kliniskt mikilvaegar bleedingar, kom fyrir hja 109 sjuklingum i
hopi 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
r6d). Viobotarendapunktur (samsettur ur hjarta- og a@datilvikum, dauda af voldum hjarta- eda
®0akvilla, hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjuklingum i hopi 2
(5,1%) og 36 sjuklingum 1 hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaeka feekkun
kliniskt mikilvaegra bledinga borid saman vid medferd med VKA hja sjuklingum med gattatif an
lokusjikdoms sem gengust undir kransadavikkun med isetningu stodnets.

Adalmarkmid PIONEER AF-PCI rannsoknarinnar var ad meta 6ryggi. Gégn um verkun (p.m.t. um
segarek) hja pessum sjuklingahopi eru takmdorkud.

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

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

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

[ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjiklingar med brada segamyndun i djuplaegum blazdum
skodadir me0 tilliti til segamyndunar i blaedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni

segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
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lungum voru utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur medferdar vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum 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 djapleegum blaedum og segareks 1 lungum rannsdkud hja
4.832 sjuklingum med bratt segarek i lungum. Meoferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, hao 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 a.m.k. i 5 daga asamt K vitamin hemli par til PT/INR var &4 meoferdarbili (= 2,0).

Medferod 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 djiiplaegum blazdum og
segarek 1 lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blaedum og segareki i lungum. Medferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til viobotar hja sjuklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 ménada medferd vid 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 somu fyrir fram dkvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djaplaegum blaedum eda
banveant 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 sjiklingar med stadfesta segamyndun i djipleegum
blazedum og/eda segarek i lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6opynningarmedferd,
skodadir me0 tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djupleegum blaeedum eda segareki 1 lunga med einkennum, sem ekki voru banveen.
Sjuklingar med dbendingu fyrir dframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsokninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvemt
einstaklingsbundnum slembir6dunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag. Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djipleegum bldedum eda banvent eda ekki banvant lungnasegarek.

[ Einstein DVT rannsokninni (sja téflu 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 bleedingar) med ahattuhlutfall 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 azetlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aeetlad var ad
medhondla 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) 1 jafn storum pridjungshlutum og tidni
endurkomins blazdasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var dheettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

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

medferdarhopum.
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi virkni og oryggi ur III stigs rannsékninni Einstein DVT

. . 3.449 sjuklingar meo einkenni um

Rannsoknarhépur . yir .
segamyndun i djupleegum blagedum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA?

Meoferdarskammtur og lengd meodferoar 3,6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=1.731 N=1.718

Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 o1
(2,1%) (3,0%)

Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?E 2%) (118 0%)

Einkenni um endurkomna segamyndun i 14 28

djupleegum blaedum (0,8%) (1,6%)

Einkenni um segarek i lungum og segamynduni | 1 0

djaplaegum blaedum (0,1%)

Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 4 6

sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,2%) (0,3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar 139 138

blaedingar sem ekki eru miklar (8,1%) (8,1%)

Meirihattar bleedingar (13’ 8%) ?10’ 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 med og sidan fylgt eftir af VKA

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

[ Einstein PE rannsokninni (sja toflu 7) var synt fram 4 ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (t6lfredilegt jafngildi); dhaettuhlutfall: 1,123

(0,749 - 1,684)). Ahaettuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu 4 meginnidurstdoum 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 st60, sem var ad medaltali

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

Tioni adalmalibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilvaegar bledingar sem ekki
voru miklar) var litillega leegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hopnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni viobotarmelibreytu fyrir ryggi (meirihattar
blaedingar) var leegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hépnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahaettuhlutfallio 0,493 (95% oryggismork: 0,308 - 0,789).
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Tafla 7: Nidurstoour vardandi virkni og éryggi tr III stigs ranns6kninni Einstein PE

Ranns6knarhépur

4.832 sjuklingar med einkenni um bratt

segarek i lungum

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Medferdoarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
Einkenni um endurkomna segamyndun * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(?’ 8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djupleegum blazdum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og segamyndun i 0 2
djupleegum blazdum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 11 7
sem ekki er haegt ad ttiloka lungnasegarek (0,5%) (0,3%)
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
Meirihattar bleedingar ?ﬁ 1%) ?i 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, 4samt med og sidan fylgt eftir af VKA
* p <0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram dkvedid dhattuhlutfall veri 2,0); dhattuhlutfall:

1,123 (0,749 — 1,684)

Ger0 var fyrir fram akvedin greining 4 sams6fnudum nidurstdoum Ur Einstein DVT og PE

rannsoknunum (sja toflu 8).

Tafla 8: Nidurstoour vardandi virkni og 6ryggi r greiningu 4 samséfnudum nidurstédoum
ur III. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

Ranns6knarhépur

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
segamyndun i djuplaegum blazdum eda

bratt segarek i lungum

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Meodferdarskammtur og lengd meoferoar 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
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og segamynduni | 1 2
djupleegum blazdum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 15 13
sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,4%) (0,3%)
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9.,4%) (10,0%)
Meirihattar bleedingar ?10, 0%) (712’ 79%)

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 vid ad fyrir fram dkvedid ahattuhlutfall veeri 1,75); dhaettuhlutfall:

0,886 (0,661 - 1,186)
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Ahgzttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan 4vinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu 4 samséfnudum nidurstddum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar
bledingum), var 0,771 ((95% oryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

[ Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bledingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni &4 dag samanborid vid lyfleysu, po
munurinn veri ekki marktekur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tionin heerri hja sjiklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborio vid lyfleysu.

Tafla 9: Virkni- og éryggisniourstéour ur IIL. stigs Einstein Extension

Rannsoknarhépur 1.197 sjl'l!(lingar héldu' :ifram meoferod og fyrirbyggjandi
verkun vid endurkominni segamyndun
Rivaroxaban® Lyfleysa

r:gff:rrg::fel;‘zgmt“r o8 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 > o 31 N

blaedum (0.8%) (3,2%)

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall par 1 1

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

lungnasegarek

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

Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 7

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

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

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

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vio

N=1.107

dag
N=1.127

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun i blazedum
Rivaroxaban 20 mg Rlvarox'aban. o Asetylsal}sylsyra. )
. N 10 mg einu sinni 4 | 100 mg einu sinni 4
Meodferdarskammtur einu sinni 4 dag

dag
N=1.131

Midgildi meodferdarlengdar

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

avinningur)

[fjoroungsgildi]
Einkenni um endurkomna 17 13 50
segamyndun i blaedum (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Einkenni um endurkomid 6 6 19
segarek 1 lungum (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun i djupleegum (90 8%) (80 7%) ?20 %)
blazdum 070 e e
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 bleedingar 6 > 3

5 (0,5%) (0,4%) (0,3%)
miklar (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar | 23 17 53
blading (hreinn kliniskur (2,1%)" (1,5%)" (4,7%)

*p <0,001(betra) rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid asetylsalisylsyru 100 mg einu
sinni & dag; ahettuhlutfall=0,34 (0,20 — 0,59)
** p < 0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid asetylsalisylsyru 100 mg einu
sinni & dag; ahattuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)
"Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid asetylsalisylsyru 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 asetylsalisylsyru 100 mg einu sinni 4 dag;
aheettuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verid gerd framskyggn og opin hoprannsékn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstodur hennar metnar midlegt, p.m.t. endurtekio segarek i blaeedum,
meirihattar bleedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djuplegum blaedum
voru teknir inn { rannsokn a langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vio hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti l&eknis. Tidni meirihattar bledinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks i blaeedum var 1,4% og tioni daudsfalla af 6llum orsokum var 0,5. Munur var 4 eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding a
nyrnastarfsemi. Fyrirfram dkvedin greining, lagskipt eftir kvardadri tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leiorétta fyrir maeldum mismun vid upphaf rannsoknarinnar, en pratt fyrir pad gaetu
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truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstodurnar. Adlagad ahattuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefdbundinni medferd vio meirihattar bladingum var 0,77 (95% oryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i bldedum 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 laeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
Oryggissnid fyrir notkun vid pessari abendingu.

Born

Medferd vid blaeedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu bldcedasegareki hja bérnum
Alls voru 727 born me0 stadfest bratt blaedasegarek rannsokud i 6 opnum fjolsetra rannséknum a
bdornum, 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 fullordonum
sjuklingum med segamyndun i djipleegum bldzedum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
samkvemt stadfestingu i I11. stigs rannsokninni (sja kafla 5.2).

EINSTEIN Junior III. stigs rannsdknin var slembirdoud, opin, fjolsetra klinisk rannsékn med virkum
samanburdi hja 500 bornum (fra fadingu til < 18 4ra) med stadfest bratt blazdasegarek. I rannsékninni
voru 276 born a aldrinum 12 til < 18 ara, 101 barn var a aldrinum 6 til < 12 ara, 69 born voru a
aldrinum 2 til < 6 4ra og 54 born voru 4 aldrinum < 2 ara.

Ger0 blazdasegareks var ymist flokkud sem blaaedasegarek i tengslum vid midlegan aedalegg (CVC-
VTE; 90/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjuklingar i samanburdarhopnum),
segamyndun 1 blazdastokki heila (CVST; 74/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban,

43/165 sjuklingar 1 samanburdarhdpnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i djuplegum
blazdum og segarek i lungum (blazdasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midlaegan a&dalegg;
171/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjuklingar i samanburdarhdépnum).
Algengasta gerd segamyndunar hja bérnum a aldrinum 12 til < 18 ara var blaedasegarek af annarri
gerd en i tengslum vid midlaegan edalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%); hja bérnum 4 aldrinum 6 til
<12 ara og a aldrinum 2 til < 6 ara kom segamyndun i blaadastokki heila fram hja 48 (47,5%) og 35
(50,7%), 1 pessari r60; og hja bornum & aldrinum < 2 4ra kom blazdasegarek i tengslum vid midlaegan
@0alegg fram hja 37 (68,5%). Engin born <6 manada med segamyndun i blaedastokki heila voru i
hépnum 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 samanburdarhopnum).

Blazdasegarek 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 fa skammta sem adlagadir voru likamspyngd af annad hvort
rivaroxabani eda lyfi ur flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) 4 3 manada megin
medferdartimabili rannsdknarinnar (1 manudur hja bérnum < 2 dra med blazdasegarek i tengslum vid
midlaegan @dalegg). [ lok megin medferdartimabils rannsoknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkvamd 1 upphafi endurtekin ef kliniskur moguleiki var 4 pvi. Hagt var ad stdova medferd a
pessum timapunkti eda halda henni afram i allt ad 12 manudi ef rannsakandi akvad slikt (hja bornum
< 2 ara me0 blazdasegarek i tengslum vid midlegan eodalegg 1 allt ad 3 manudi).

Adalutkoma vardandi verkun var endurtekid blazdasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi
Oryggi var samsetning mikillar blaedingar og bleedingar sem var ekki mikil en hafoi kliniska pydingu.
Allar utkomur vardandi verkun og dryggi voru metnar midlegt af 6hadri nefnd sem var blindud hvad
vardar skiptingu medferdar. Nidurstoour vardandi verkun og oryggi er ad finna i toflum 11 og 12 hér
ad nedan.

Vart vard vid endurtekid bldedasegarek hja 4 af 335 sjuklingum i rivaroxaban hopnum og hja 5 af
165 sjuklingum 1 hopnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar bleedingar og
blaedingar sem var ekki mikil en hafoi 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
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hreinan kliniskan &vinning (endurtekid blazdasegarek med einkennum og atvik med mikilli bleedingu)
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 i hopnum sem fékk
sambera. Pessar nidurstodur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshopum. { hépnum sem fékk

rivaroxaban voru 119 bérn (36,2%) med bledingar sem komu fram vid medferd og i

samanburdarhopnum voru 45 born (27,8%) med bledingar sem komu fram vid medfero.

Tafla 11: Verkunarnidurstoour i lok megin medferdartimabilsins

verkun)

(1,2%; 95% CI
0,4% — 3,0%)

Atvik Rivaroxaban Samberi
N=335* N=165*
Endurtekid blazdasegarek (adalutkoma vardandi 4 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 bleeding (hreinn kliniskur avinningur)

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

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

Segarek i lungum, ymist 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

mikil en hafdi kliniska pydingu (adalutkoma vardandi
Gryggi)

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

Rivaroxaban Samberi
N=329* N=162*
Samsetning: mikil blaeding + bleding sem var ekki 10 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%)

* Oryggisgreiningarpydi = 611 born sem var slembiradad og fengu a.m.k. 1 skammt af rannséknarlyfi

Upplysingar vardandi verkun og 6ryggi rivaroxabans voru ad miklu leyti svipadar hja bérnum med
blazdasegarek og hja fullordnum med segamyndun i djiplaegum blaedum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns bleedingu var haerra hja bornum med bldaedasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djipleegum blaedum/segarek 1 lungum.

Sjuklingar med ha-dhettu, priggja meelinga jakvaett andfosfolipid heilkenni

[ slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjuklingum med sdgu um segamyndun,
greindir med andfosfolipio heilkenni og 1 mikilli haettu a segareki (jakvad maling fyrir 611 prja
andfosfolipid profin: andstorkulipusi, andkardidlipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein [
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moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en @tlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f4 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med
kreatinintthreinsun (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 a0 fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med blodpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjiklinga sem var slembiradad til ad 4 warfarin.
Meirihattar bleeding kom fram hja 4 sjiklingum (7%) 1 rivaroxaban héopnum og 2 sjuklingum (3%)
warfarin hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hafur fallid fra kréfum um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannsoknum &
rivaroxabani 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 4 upplysingum sem fengnar voru hja fullordnum.

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

Frasog rivaroxabans um munn er na@stum 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 Cpay eftir 2,5 mg og 10 mg skammt.

Vegna minna fradsogs var adgengi um munn vid fostu dkvardad 66% fyrir 20 mg toflur. Pegar
rivaroxaban 20 mg toflur voru teknar inn dsamt faedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntoku viod fastandi adstaedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
hatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg 4 a0 taka me0 faedu (sja kafla 4.2).

Vio fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu
sinni 4 solarhring vid fostu. Sé fedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtastaerd. Vio steerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hraoi 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 Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cpax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntdku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vio vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltid, var
samberilegt vio pad sem sast pegar heil tafla var tekin. A9 teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahadra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstoour pessarar rannsoknar 4 adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Born

Born fengu rivaroxaban sem t6flu eda mixtaru, dreifu medan & feedugjof eda neyslu matar stod eda
stuttu eftir pad, 4samt venjulegu magni af vokva til ad tryggja drugga skommtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntoku i formi t6flu eda mixtarukyrnis, dreifu hja bérnum rétt eins og
hja fulloronum. Ekki sast munur 4 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 laekkun 4
afsteedu adgengi vio aukningu skammta (i mg/kg likamspyngdar), sem gefur til kynna ad frasog sterri
skammta s¢ takmarkad jafnvel pegar peir eru teknir med mat. Taka skal rivaroxaban 15 mg t6flur med
fedugjof eda med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing
Préteinbinding 1 plasma hja fullordnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albimin i sermi

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

86



Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu rivaroxabans i plasma hja bérnum. Engar
upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans 1 blazd hja bérnum. Vi, gildi sem metid
er med pydislikani 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 i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti hja fullordbnum brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um
nyru og hinn helmingurinn med hagdum. Sidasti pridjungurinn af gefhum skammti skilst Gt um nyru
sem oObreytt 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. Samkvemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i bloodi eru til stadar. Med tthreinsun um 10 1/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntoku 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 6ldrudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bornum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blaaed hja bornum. Aatlud uthreinsun samkvamt
pyadislikani fyrir lyfjahvorf hja bornum (aldursbil 0 til < 18 ar) eftir inntdku rivaroxabans er haod
likamspyngd og heegt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali

8 1/klst. fyrir einstakling meo likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima
i blodi (ti2) samkvemt pydislikani fyrir lyfjahvorf laekka med laegri 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 4 aldrinum
0,5-< 2 ara og 1,6 klst. hja bornum yngri en 0,5 ara.

Sérstakir sjuklingahoépar

Kyn

Enginn kliniskt mikilvegur munur var 4 lyfjahvorfum eda lythrifum milli fullordinna kvenkyns og
karlkyns sjuklinga. Kénnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & atsetningu fyrir rivaroxabani
hja drengjum og stilkum.

Aldradir

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

Mismunandi pyngdarflokkar

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

Skommtun rivaroxabans hja bornum er byggo 4 likamspyngd. Kénnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali & ahrif van- eda ofpyngdar & utsetningu fyrir rivaroxabani hja bérnum.

Mismunur milli kynpatta

Enginn kliniskt mikilvaegur munur kom fram hja fulloronum & milli hvitra, svartra, rdmanskra,
japanskra og kinverskra sjuklinga med tilliti til lyfjahvarfa og lythrifa rivaroxabans.
Konnunargreining syndi engan mun sem skipti mali & utsetningu fyrir rivaroxabani hja japénskum eda
kinverskum bérnum eda asiskum bérnum fra 60rum 16ndum en Japan og Kina, samanborid vid
heildarpyoi barna.
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Skert lifrarstarfsemi

Fulloronir sjiklingar med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar & lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC),
nastum sambarilega 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 ébundins lyfs
jokst 2,6 falt. Nyrnauatskilnadur rivaroxabans hja pessum sjuklingum hafoi einnig minnkad, svipad og
hja sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Hoémlun 4 virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi i samanburdi vid
heilbrigda sjalfboodalida og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjiklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru namari 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 blaedingarhaettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard 4 utsetningu fyrir rivaroxabani hja fullordnum sem samsvaradi skerdingu a
nyrnastarfsemi, eins og hun var metin med melingum a kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med
vaega (kreatinin tthreinsun 50-80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin threinsun 30-49 ml/min.) og
verulega (kreatinin tthreinsun 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 4
lythrifum var meira aberandi. Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi var heildarhomlun & virkni storkupattar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt { 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 { hverju tilviki fyrir sig. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med
kreatinuthreinsun < 15 ml/min.

Vegna mikillar proteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt s¢ ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki radlogd hja sjuklingum med kreatinin tithreinsun < 15 ml/min. Geeta skal varadar vid
notkun rivaroxabans hja sjuklingum meo kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born 1 ars eda eldri med i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?).

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

djupblaedasegareki var ramfredilegur medaltalsstyrkur (90% af deetludu bili) 2 — 4 klst. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 klst. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/1 (groflega
axtladour hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilid).

Hja bornum med bratt bladasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
utsetningu og hja fullordnum med segamyndun i djiplaegum blaedum sem fengu 20 mg skammt einu
sinni 4 dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatoku nokkurn veginn hamarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilio eins og sja ma i samtantekt i toflu 13.
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Tafla 13: Tolfredisamantekt (margfeldismedaltal (90% bil)) 4 plasmapéttni rivaroxabans vio
jafnveegi (mikrég/l), eftir skammtadzetlun og aldri

Skammtabil
Einu sinnia | N 12-<184ra | N 6-<12 ara
dag
2,5-4 Kklst. 171 | 241,5 24 | 229,7
sidar (105-484) (91,5-777)
20-24 klst. 151 | 20,6 24 1159
sidar (5,69-66,5) (3,42-45.,5)
Tvisvar a N 6-<12 ara N 2-<6ara N 05-<2
dag ara
2,5-4 klst. 36 | 1454 38 | 171,8 2 Ekki
sioar (46,0-343) (70,7-438) reiknad
10-16 klst. 33 | 26,0 37 22,2 3 10,7
sidar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki
reiknad -
ekki
reiknad)
Prisvar a N 2-<6ara N Faeding N 0,5-<2 N Fzeding
dag -<2ara 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 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11 | 16,1
sidar (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Gildum undir leegri morkum melinga (LLOQ) var skipt ut fyrir 1/2 LLOQ vid tolfrediutreikning
(LLOQ = 0,5 mcg/l).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lythrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun 4 Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metio eftir gjof 4 breiou skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar 4 dag). Sambandi0 & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best Iyst med
Emax likani. Nidurstooum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn { kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstodur PK/PD greiningar i I1. og III. stigs
rannsoknum var i samraemi vid nidurstdour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Boérn

Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar abendinguna fyrirbyggjandi medferd
gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms, hja bérnum og unglingum
ad 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsoknum 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mogulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum 4 ungt folk.

bau ahrif sem komu 1 Ijos 1 rannséknum & eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vid ttsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru 4 frjésemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturahrif 4 &xlun sem tengist lyfjafreedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra fadingargalla, sem og breytingar &
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fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifveenleiki i 1jos hja afkvemum eftir skammta sem hofou eiturdhrif & modur.
Rivaroxaban var profad hja rottuungum sem allt ad 3 méanada medferd sem hofst 4 4. degi eftir got og
sast aukning 4 bleedingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtastaerd. Engin
merki komu fram um sértekar eiturverkanir 4 markliffzeri.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmell6si
Hypromellosi
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumsterat

Filmuhud

Makrogol (3350)
Poly(vinyl alkohol)
Talkim

Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

Glas eftir opnun: 180 dagar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stdougar i vatni og eplamauki i allt ad 2 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC/al pynnupakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 42, 98 eda 100 filmuhtdadar toflur eda
rifgatadar stakskammtapynnur i 6skjum sem innihalda 14 x 1,28 x 1,30 x 1,42x 1,50 x 1,98 x 1

eda 100 x 1 filmuhadadar toflur.

Hvit HDPE glos med hvitu 6gegnsaju skrafudu loki tr PP med hitainnsigludum alfodurhnoora
(aluminium induction sealing liner wad) sem innihalda 30, 98, 100 eda 250 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.
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Toflur muldar

Mylja ma rivaroxaban toflur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda magasondu
eftir ad stadsetning slongunnar er stadfest i maga. A0 pessu loknu skal skola slonguna med vatni. bar
sem frasog rivaroxabans fer eftir stadbnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa rivaroxaban i
nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni utsetningu fyrir virka
efninu. Ekki er naudsynlegt ad gefa neeringu til inntdku strax eftir gjof 15 mg eda 20 mg taflna.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/026 bynna (PVC/PVdAC/4l) 14 toflur
EU/1/21/1588/027 bynna (PVC/PVAC/4l) 28 téflur
EU/1/21/1588/028 pynna (PVC/PVAC/4l) 30 tdflur
EU/1/21/1588/029 bynna (PVC/PVAC/Al) 42 téflur
EU/1/21/1588/030 pynna (PVC/PVdAC/4l) 98 tdflur
EU/1/21/1588/031 pynna (PVC/PVdAC/4l) 100 téflur

EU/1/21/1588/032 pynna (PVC/PVdC/al) 14 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/033 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/034 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/035 pynna (PVC/PVdAC/al) 42 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/036 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/037 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/038 pynna (PVC/PVdAC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

EU/1/21/1588/039 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/040 glas (HDPE) 100 t5flur

EU/1/21/1588/059 glas (HDPE) 30 t5flur
EU/1/21/1588/063 glas (HDPE) 250 toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markaosleyfis: 12. névember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtidadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 20 mg rivaroxaban.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 38,48 mg af laktosa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

Raudbranar, filmuhtdadar, kringléttar, kiiptar toflur med snidbran (7,0 mm i pvermal) merktar ,,RX“
4 annari hlid t6flunnar og ,,4“ & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja fulloronum sjuklingum med gattatif an
lokusjukdoms og einn eda fleiri ahattupztti, svo sem hjartabilun, haprysting, aldur > 75 ara,
sykursyki, sogu um heilaslag eda skammvinnt bl60purrdarkast.

Medferd vid segamyndun i djiplaegum blasedum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun i djuplaegum blaedum og segarek i lungum hja fullordonum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stoduga blodras.)

Born

Medferd vid blaedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu blazdasegareki hja bérnum og
unglingum yngri en 18 ara sem vega meira en 50 kg eftir a.m.k. 5 daga upphafs segavarnarmedfero
med stungulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Medferd med Rivaroxaban Viatris 4 ad halda afram til langs tima pegar avinningur sem fyrirbyggjandi
vid heilaslagi og segareki vinnur upp hattuna a bledingu (sja kafla 4.4).

Ef skammtur hefur gleymst a sjuklingurinn a0 taka Rivaroxaban Viatris an tafar og halda sidan afram

nasta dag og taka lyfid einu sinni 4 solarhring 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 i djupleegum blacedum, medferd vio segareki i lungum og fyrirbyggjandi vio
endurteknu segareki i djupleegum blacedum og segareki i lungum hja fulloronum

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

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djupleegum
blaedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahettupattum (p.e.
nyleg meirihéttar skurdadgerd eda averkar). ihuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djuplaegum blaedum eda segarek i lungum af akvednum orsékum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum aheettupattum, segamyndun i djupleegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsokum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.

begar @skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djiipleegum
blaedum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum blaedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. fhuga skal Rivaroxaban
Viatris 20 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum par sem hettan 4 endurteknu segareki i djaplegum
blazedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjikdéma eda
sem hafa fengid endurtekid segarek i djuplaegar blazdar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera &
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.

Lengd medferdar skal vera einstaklingsbundin eftir vandlegt mat 4 d&vinningi medferdar gegn heettunni
a bledingu (sja kafla 4.4).

Timabil Skammtaazetlun Heildar
dagskammtur

Medferod og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi meodferd
vid endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djaplaegum blazedum
og segareki i lungum
Fyrirbyggjandi medferd | Eftir ad a.m.k. 10 mg einu sinni a dag 10 mg
vid endurtekinni 6 manada meoferd vid | eda 20 mg einu sinnid | eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djapleegum blazedum djipleegum blazdum og
og segareki i lungum segareki 1 lungum er

lokid

Til ad audvelda skammtabreytingu ur 15 mg i 20 mg eftir dag 21 pegar lyfid er notad til medferdar vio
segamyndun 1 djiplaegum blaedum/segareki i lungum er faanleg sérstok upphafspakkning af
Rivaroxaban Viatris til medferdar fyrstu 4 vikurnar.

Gleymist skammtur medan veri0 er a0 taka 15 mg tvisvar & dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Viatris tafarlaust til ad tryggja toku a4 30 mg af Rivaroxaban Viatris 4 dag. [ pessu tilfelli
ma taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram ad taka 15 mg tvisvar a
dag eins og venjulega og maelt var me0.

Gleymist skammtur pegar einn skammtur er tekinn daglega, skal sjiklingurinn taka Rivaroxaban
Viatris 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 a0 vinna upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blacedasegareki hja bornum og
unglingum
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Meodferd med Rivaroxaban Viatris hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara skal hafin eftir a.m.k.
5 daga upphafs segavarnarmedferd med stungulyfi (sja kafla 5.1).

Skammturinn fyrir bdrn og unglinga er reiknadur eftir likamspyngd.
- Likamspyngd 50 kg eda meira:
melt er med 20 mg skammti af rivaroxabani einu sinni 4 dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Likamspyngd fré 30 til 50 kg:
melt er med 15 mg skammti af rivaroxabani einu sinni 4 dag. Pad er hamarks dagsskammtur.
- Ef sjuklingar vega minna en 30 kg skal lesa Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir fyrir lyfjaform
rivaroxabans sem henta betur.

Hafa skal eftirlit med pyngd barns og endurmeta skal skammtinn reglulega. Petta er til pess a0 tryggja
a0 medferdarskammti sé vidhaldid. Ekki & a0 breyta skdmmtum 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 a pvi. Engar upplysingar liggja fyrir um bdrn sem stydja minnkun
skammta eftir sex manada medferd. Meta skal dvinning og dhattu aframhaldandi medferdar eftir

3 manuoi 4 einstaklingsbundinn hatt og taka skal mid af heettu 4 endurtekinni segamyndun i
samanburdi vid hattu & bledingu.

Ef skammtur gleymist skal taka hann eins skjott og audio er eftir ad vart verdur vio slikt, en eingdngu
samdegurs. Ef pad er ekki heegt skal sjuklingur sleppa skammtinum og halda afram ad taka naesta
skammt samkvaemt avisun. Sjuklingurinn 4 ekki ad taka tvo skammta til ad beeta upp fyrir skammt
sem hefur gleymst a0 taka.

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Rivaroxaban Viatris

- Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki:

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

- Meodferd gegn segamyndun i djipleegum blazedum eda segareki i lungum eda fyrirbyggjandi
medferd gegn endurteknum tilvikum hja fullordnum og medferd vid blaedasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blazdasegareki hja bornum:

Stodva skal medferd med K vitamin hemli og hefja medferd med rivaroxabani pegar INR er
<2)5.

begar sjuklingar eru fluttir af medferd med K vitamin hemli yfir { Rivaroxaban Viatris, munu INR

gildi vera falskt haekkud eftir ad Rivaroxaban Viatris hefur verid tekid inn. Mling & INR gefur ekki

rétta mynd af bl6opynningarvirkni Rivaroxaban Viatris og 4 pvi ekki ad nota pad (sja kafla 4.5).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir { K vitamin hemil

Moguleiki er a 6fullnegjandi blodpynningu vid skipti af Rivaroxaban Viatris yfir 4 K vitamin hemla.
Tryggja skal samfellda vidunandi blodpynningu & medan breytt er um blodpynningarlyf. Gaeta skal ad
pvi ad Rivaroxaban Viatris getur leitt til heekkunar 4 INR.

Hja sjuklingum sem breyta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin
hemilinn samhlida Rivaroxaban Viatris par til INR er > 2,0. Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal
nota hefobundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum og sidan skammt af K vitamin hemli
samkvaemt INR profi. A medan sjiiklingar eru badi 4 Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemli, skal
ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en 40ur en neesti skammtur af Rivaroxaban Viatris
er tekinn. begar inntdku Rivaroxaban Viatris hefur verid heett, purfa ad lida ad minnsta kosti 24 klst.
eftir sidasta skammt adur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).
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Born:

Born sem skipta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil purfa ad halda afram notkun
Rivaroxaban Viatris 1 48 klst. eftir fyrsta skammtinn af K vitamin hemlinum. Eftir samhlida gjof i

2 daga skal maela INR adur en naesti skammtur er gefinn af Rivaroxaban Viatris. Radlagt er ad halda
afram samhlida gjof Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemils par til INR er > 2,0. bPegar notkun
Rivaroxaban Viatris hefur verio hatt ma halda INR préfun afram & areidanlegan hatt 24 klst. eftir
sidasta skammtinn (sja hér ad ofan og i kafla 4.5).

Skipti fra blodpynningu til inndceelingar yfir i Rivaroxaban Viatris

Hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem fa bl6dpynningu med inndelingu skal heatta gjof hennar
og hefja gjof Rivaroxaban Viatris 0 til 2 klst. 4dur en nzaest hefoi att ad gefa inndeelingu lyfsins (t.d.
heparin med lagan molpunga) eda pegar heett er ad gefa blodpynningarlyf med stoougu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin i &0).

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

Sérstakir sjuklingahépar

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
geta varidar pegar Rivaroxaban Viatris er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radl6go hja
sjuklingum med kreatinin threinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

- Sem fyrirbyggjandi vio 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 djupleegum bldedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djuplagum blazdum og segareks i
lungum skal medhdndla sjuklinga med 15 mg tvisvar a dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni 4 dag, skal thuga ad minnka skammta
ur 20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni & dag ef aztlud bledingahaetta sjuklingsins er talin
vega pyngra en hetta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djiplaegum blaeedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekki
verid rannsakadar vid pessar klinisku adstadur (sja kafla 4.4, 5.1 og 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:

- Born og unglingar med veaegt skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi 50 - 80 ml/min./1,73 m?):
ekki er porf & neinni adlégun skammta, byggt 4 upplysingum um fullordna og takmorkudum
upplysingum um born (sja kafla 5.2).

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

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Viatris er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med blodstorkutruflunum og
bledingarhaettu sem hefur kliniska pydingu par med talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
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Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2). Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

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

Kyn
Engin skammtaadldgun (sja kafla 5.2)

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfiavendingu

Hefja ma eda halda afram notkun Rivaroxaban Viatris 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 adur fengid
segavarnarlyf & ad hefja medferd med Rivaroxaban Viatris a.m.k. 4 klukkustundum fyrir
rafvendingu/lyfjavendingu til ad tryggja fullnzgjandi segavorm (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
Rivaroxaban Viatris samkvaemt avisun. Vid akvoroun um ad hefja medferd og um medferdarlengd a
a0 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) meod isetningu stoonets

Takmorkud reynsla er af pvi ad lekka skammt i 15 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag (eda
10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni & dag fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi [athreinsun kreatinins 30-49 ml/min]) auk P2Y 12 hemils ad hamarki i 12 manudi hja
sjuklingum med gattatif an lokusjikdoms sem purfa segavarnarlyf til inntéku og gangast undir
kransedavikkun med isetningu stoOnets (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rivaroxaban Viatris hja bérnum a aldrinum

0 til <18 ara vid abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med
gattatif an lokusjukdoéms. Engar upplysingar liggja fyrir. Pvi er ekki malt med notkun pess fyrir born
yngri en 18 ara vid 60rum abendingum en medferd vid blazdasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio
endurteknu blaedasegareki.

Lyfjagjof

Fullordnir

Rivaroxaban Viatris er &tlad til inntdku.
Toflurnar skal taka med mat (sja kafla 5.2).

T6flur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar t6flur er haegt ad mylja Rivaroxaban Viatris toflur og blanda
saman vid vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal faeou strax eftir gjof
mulinna Rivaroxaban Viatris 15 mg eda 20 mg filmuhudadra taflna.

Einnig er hegt ad gefa muldar Rivaroxaban Viatris toflur um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

Born og unglingar sem vega meira en 50 kg

Rivaroxaban Viatris er til inntoku.

Radleggja skal sjuklingi ad kyngja toflunni med vokva. Einnig skal taka hana med mat (sja kafla 5.2).
Taka skal toflurnar med u.p.b. 24 klst. millibili.
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Ef sjuklingur spytir tafarlaust ut Gr sér skammtinum eda kastar upp innan 30 minttna eftir ad hann faer
skammtinn skal gefa nyjan skammt. Ef sjuklingurinn kastar hins vegar upp eftir meira en 30 minutur
skal ekki gefa skammtinn aftur og taka skal neesta skammt a réttum tima.

Ekki ma skipta t6flunni til ad gefa hluta af t6fluskammtinum.

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki kyngt t6flum i heilu lagi skal nota annad lyfjaform Rivaroxaban Viatris fyrir
mixtiru, dreifu. Ef dreifa til innt6ku er ekki til pegar 15 mg eda 20 mg skdmmtum af rivaroxabani er
avisad ma mylja 15 mg eda 20 mg t6flu og blanda vid vatn eda eplamauk rétt fyrir notkun og gefa til
inntoku.

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

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

Averki eda 4stand par sem talid er ad hatta geti verid 4 mikilli bleedingu. Um getur verid ad rada sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja e&xli par sem mikil hatta er 4 blaedingu,
nylegan averka a heila eda meanu, nylega adgerd a heila, manu eda auga, nylega innankipubladingu,
pekkta dahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, &dagulp, eda mjog
afbrigdilegar @&dar i menu eda heila.

Samhlida medferd med 6drum 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 peer sérstoku
adstedur 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 @dalegg i midlaegri blaaed eda slagad (sja

kafla 4.5).

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

Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

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

Bl®dingarhatta
Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf, skal fylgjast vandlega med hvort sjuklingar sem nota

Rivaroxaban Viatris fai einkenni um bladingu. Melt er med ad nota lyfid med varad vid adstedur par
sem aukin heetta er 4 blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Viatris vid mikla bledingu (sja kafla 4.9).

[ kliniskum rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhud (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhid,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar bledingar Gr leggéngum eda auknar
tidabladingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
bvi getur verid naudsynlegt ad framkvaema meelingu 4 hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda bledingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar bleedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhattu. Fylgjast
parf naid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bledingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef 6utskyro lekkun hemoglobins eda
blodprystingsfall a sér stad ber ad leita ad bledingarstad.
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bo ekki sé porf & reglulegu eftirliti med utsetningu vid rivaroxaban medferd, getur verid gagnlegt ad
mala rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking 4 utsetningu rivaroxabans getur hjalpad vid kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskdmmtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Takmorkud gogn liggja fyrir um bérn med segamyndun i blazedastokki heila (cerebral vein and sinus
thrombosis) og sykingu i midtaugakerfi (sja kafla 5.1). Meta a bledingarhettu vandlega adur en
medferd meo rivaroxabani hefst og medan 4 henni stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.)
getur plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til
aukinnar blaedingarhattu. Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjiklingum meo kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6g0 hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun

< 15 ml/min. (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi sem nota samhlida
onnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

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

Milliverkanir vid énnur lyf
Notkun Rivaroxaban Viatris er ekki ra0l6g0o hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med azdl-

lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconazoél og posaconazol) eda HIV
préteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilveeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar bleedingarhattu. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bdrn sem fa
samhlida alteka medferd med 6flugum hemlum & baedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar ef sjuklingar eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif 4 storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sértaekum seroétonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tdonin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga sem eiga 4
haettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

A0rir aheettupaettir sem auka bledingarheettu
Eins og vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogo hja sjiklingum med aukna
bledingarheettu t.d.:

. Medfedda eda dunna bledingarsjukdoma
. Omedhondladan alvarlegan slagedahaprysting
. Adra meltingarferakvilla an virkrar siramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til blaedingakvilla

(t.d. bolgusjikdom i pdrmum, vélindabolgu, magabolgu eda vélindabakflaoi)
. A0dabdlgu 1 sjonhimnu (vascular retinopathy)
. Berkjuskulk eda s6gu um lungnablaedingu

Sjuklingar med krabbamein
Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu 4 ad fa bledingar og segamyndun.

Vega a einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmeodferd gegn hattu 4 blaedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu @xlis, &xlishemjandi medferd og sjukdomsstigi.
Axli 1 meltingarvegi eda pvag- og kynfaerum hafa tengst aukinni haettu 4 bleedingum medan 4 medferd
med rivaroxabani stendur.

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

Ekki 4 ad nota rivaroxaban sem fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun hja sjuklingum sem hafa
nylega gengist undir dsedarlokuskipti med praedingartekni (TAVR). Oryggi og virkni Rivaroxaban
Viatris hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja
ad Rivaroxaban Viatris gefi vidunandi blodpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er melt med
notkun Rivaroxaban Viatris hja pessum sjuklingum.

Sjuklingar med andfosf6lipid heilkenni

Ekki er maelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. rivaroxaban handa
sjuklingum med sdgu 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 andstorkulupusi, andkardidlipin moétefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I métefnum).

Sjuklingar med gattatif an lokusjiikdéms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Klinisk gogn liggja fyrir ur rannsokn med inngripum par sem einkum var lagt mat 4 6ryggi hja

sjuklingum med gattatif an lokusjikdoms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets.
Gogn um verkun hja pessum sjuklingahopi eru takmorkud (sja kafla 4.2 og 5.1). Engin gdgn liggja
fyrir um slika sjuklinga med sdgu um heilaslag/skammvinnt blédpurrdarkast.

Sjuklingar med segarek i lungum og Ostdduga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda

brottndms sega ur lungum.

Ekki er mzelt med pvi ad nota Rivaroxaban Viatris i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blooras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Gr lungum
gaeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og virkni Rivaroxaban Viatris vid pessar
klinisku adstaedur.

Menu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i hattu &
a0 fa utanbastsbladingu eda bledingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar l6munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi menuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verdur meo sjiklingum med tidu eftirliti med
einkennum um skerdingu a taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti laeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega aheattu hja sjuklingum sem eru a4 segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 20 mg af rivaroxabani
vid pessar adstedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ur hugsanlegri heaettu 4 bleedingum 1 tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarlaegja
manulegg eda framkvama menudstungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil
(sja kafla 5.2). Sa timi sem pad tekur ad na naegilega litltum blodpynnandi dhrifum hja hverjum
sjuklingi er po ekki pekktur med neinni ndkvaemni og vega skal hann upp & méti pvi hversu mikid
liggur & greiningarferlinu.

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

18 klukkustundir hja ungum fullordnum sjuklingum og 26 klukkustundir hja 6ldrudum sjuklingum, fra
pvi a0 sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til menuleggur (epidural) er fjarleegdur (sja

kafla 5.2). Eftir a0 leggurinn hefur verid fjarleegdur ma ekki gefa neesta rivaroxaban skammt fyrr en
eftir 6 klst.

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

Engar upplysingar liggja fyrir um timasetningu hvad vardar pad ad koma fyrir eda fjarlegja maenulegg
hja bérnum medan 4 notkun Rivaroxaban Viatris stendur. { slikum tilvikum skal hztta notkun
rivaroxabans og ihuga notkun stuttverkandi segavarnarlyfs i blaao.
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Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir

S¢ porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Viatris 20 mg a.m.k. 24 klst.
fyrir adgerd, ef mogulegt er og byggt 4 klinisku mati laeknisins. Ef ekki er hagt ad seinka adgerdinni,
skal meta aukna hettu a bledingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Viatris aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgero,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stodvun 4 blaedingu faest ad mati pess leeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

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

Hudvidbrogd
Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos

huopekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum 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: 1 meirihluta tilvika komu vidbrogdin fram a
fyrstu vikum medferdarinnar. Heaetta 4 notkun rivaroxabans vid fyrstu ummerki um alvarleg utbrot &
huao (t.d. ef pau breidast ut, eru svasin og/eda ef blodrur myndast) og vid merki um ofnaemi dsamt
sarum 4 slimhud.

Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

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

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

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

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazo6li (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar a solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar a4 medalgildi AUC og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medalgildi Crax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar bledingarhaettu. Pvi er notkun Rivaroxaban Viatris ekki radlogd hja sjuklingum
sem eru samhlida 4 almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol eda HIV proteasahemlum. Pessi virku efni eru
Oflugir hemlar a beedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er rao fyrir a0 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 &
solarhring), til deemis, 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 sjiklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum 1 dhettuhopum. (Fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

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

1,3 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cpmax vi0 jafnveegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahattuhopum.

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

Fluconazol (400 mg & sélarhring), sem talid er midlungs CYP3A4 hemill, leiddi til 1,4 faldrar
aukningar a4 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 dheettuhopum. (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 samanl6go ahrif 4 virkni gegn storkupeaetti Xa (anti—factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkupréf (PT, aPTT). Enoxaparin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar blaedingarhattu parf ad gaeta vartidar ef sjiklingar f4 samhlida medferd med
einhverjum 6drum segavarnarlyfjum (sja kafla 4.3 og 4.4).

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

Engin kliniskt mikilvaeg lenging 4 bleedingartima 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 lyfhrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.

Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammiti) olli ekki
lyfjahvarfafredilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a bledingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafoi ekki fylgni vio samlodun blodflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/11a vidtaka.

Geeta skal varaoar ef sjuklingar fa4 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 4 um 6nnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bledingarhaettu vid samhlida
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid samhlida
notkun 1 klinisku rivaroxaban-aztluninni, kom fram tolulega harri 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 & rivaroxaban

(20 mg) eda af rivaroxabani (20 mg) yfir & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru 4hrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samrami vid viobotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifsahrif rivaroxabans 4 medan a breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupzetti Xa, PiCT og Hep Test 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
storkupzetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess a0 profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Ciougn 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
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samtimis notkun 6flugra CYP3A4 virkja nema unnt sé ad fylgjast ndid med sjuklingnum me0d 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 midazoélami (hvarfefni CYP3A4), digoxini (hvarfefni P-gp) eda atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (protonupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.

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

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt

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

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

Brjostagjof

Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris hji konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest.
Dyrarannsoknir syna ad rivaroxaban skilst ut i mjolk. Konur med barn 4 brjosti eiga pvi ekki ad nota
Rivaroxaban Viatris (sja kafla 4.3). Taka parf akvérdun um hvort heetta eigi brjostagjof eda
stodva/gera hlé & medfero.

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

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi
Oryggi rivaroxabans hefur verid metid i prettan II1. stigs lykilrannséknum (sja toflu 1).

Alls voru 69.608 fullordnir sjuklingar i nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born i tveimur I1. stigs
rannsoknum og tveimur I11. stigs rannsoknum utsett fyrir rivaroxabani.
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferoarlengd i III. stigs

rannsOknum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvaoda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélio
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Meoferd vid segamyndun i djuplaegum 6.790 Dagur 1-21:30 mg | 21 manudur
blazdum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vio endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:
10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til a0 na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmeoferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djaplaegum blazedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjiklingum me0 gattatif an
lokusjikdoms
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
@dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu rod, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
e0a ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manudir
@0akolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransadasjukdom/utslageedakvilla 10 mg eingdngu
3.256%%* 5 mg gefio 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 ,,Lysingar valinna aukaverkana“ hér fyrir nedan). bar blaedingar sem oftast var tilkynnt
um voru blddnasir (4,5%) og bledingar 1 meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni blzedinga* og blédleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i III. stigs
rannsOknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending Einhver blaeding Bléoleysi

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hja fullordonum sjuklingum sem foru i
valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

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

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

djapleegum blaedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vido endurteknum
tilvikum

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

eftir ad hefobundin

segavarnarmedferd er hafin

Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 a hver 2,5 4 hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

an lokusjukdéms

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

voldum edakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 4 hver 0,15 & hver

voldum adakolkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**

med kransadasjukdom/atslagaedakvilla | 8,38 4 hver 0,74 & hver

100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr*** *

* I 61lum rannsoknum 4 rivaroxabani eru 611 blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

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

*#%  Notast var vi0 sérteeka adfer0 (selective approach) vid skraningu aukaverkana

#  Ur VOYAGER PAD rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir
Tidni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxabans hja fullordnum og bérnum eru teknar

saman i toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tioni.

Tidni er skilgreind & 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 orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i I1I. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og tveimur III.
stigs ranns6knum hja bérnum

Blaeding 1 meltingarvegi
(p.m.t. bledandi
gyllinzd),

Verkir i meltingarfaerum
og kvio,
Meltingartruflanir,
Ogledi,

Hagdatregda®,
Nidurgangur,

Uppkost”*

Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
Blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnemis-
Ofnemishudbolga, vidbrogd, p.m.t.
Ofsabjugur og bradaofnamislost
ofn@misbjugur
Taugakerfi
Sundl, Heilablaeding og
Hofudverkur innankupublading,
Yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hradtaktur
Adar
Lagur blodprystingur,
Margull
Ondunarfzeri, brjésthol og midomzti
Bloonasir, Raudkyrninga-
Blodhosti lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfeeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur

Lifur og gall
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Heekkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula,
transaminasa Haekkad gildi Haekkad gildi
gallrauda, samtengds
Haekkao gildi gallrauda
alkalisks fosfatasai |(conjugated
blodi*, bilirubin) (med
Haekkad gildi GGT# | eda 4n samhlida
hakkunar a gildi
ALT),
Gallteppa,
Lifrarbolga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl40i (p.m.t. mjog Ofsakladi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), dreplos hudpekju,
Utbrot, DRESS-heilkenni
Flekkbleding,
Bladingar i hud og
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i Gtlim* Lidbleding Blaeding i vodva Rymis-heilkenni
eftir blaedingu
Nyru og pvagfaeri
Bl®ding i pvag- og Nyrnabilun/brad

kynfaerum (p.m.t. bl6o i
bvagi og asatidir ®),
Skert nyrnastarfsemi
(p.m.t. kreatininhakkun i
bl6di og haekkun
pvagefnis i blodi)

nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
skertu blodfledi
til liffeera,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir a ikomustad

Sotthiti®,

Bjugur i atlimum,
Skertur almennur styrkur
og orka (p.m.t. preyta og
préttleysi)

Slappleikatilfinning
(p.m.t. lasleiki)

Stadbundinn
bjugur*

Rannsoknanidurstoour

Haekkao gildi
LDH*,
Hakkao gildi
lipasa®,
Haekkad gildi

amylasa®
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading eftir adgerdir Syndaraeda-
(p.m.t. blooleysi eftir gulpur®
adgerd og bleding ar
sari),

Marmyndun,

Seyting wir sarum”

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

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

C:  sjaldgeefar vid fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakolkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransedavikkun)

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar Rivaroxaban Viatris getur notkun pess tengst auknum likum a
dulinni eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta 4 daudsfoéllum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum
rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhtid (p.e. bléonasir, bleedingar i munnslimhig,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof a
hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhatta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahopum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
alvarlegan slagadahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhatta®). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. [ sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Rivaroxaban Viatris. Pvi verour ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjiklings, sem er a
segavarnarlyfjum, er metio.

Boérn

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu blacedasegareki

Oryggismat hja bérnum og unglingum er byggt 4 6ryggisupplysingum ur tveimur I1. stigs og einni III.
stigs opinni rannsokn med virkum samanburdi hja bérmum fra feedingu og ad 18 ara aldri.
Oryggisnidurstddurnar voru almennt svipadar hvad vardar badi rivaroxaban og sambera hji ymsum
aldurshopum barna. A heildina litid voru 6ryggisupplysingarnar hja peim 412 bérnum og unglingum
sem fengu medferd meo rivaroxabani svipadar og sast hja fullordnum og samrami var milli undirhépa
hvad vardar aldur, en matid var p6 takmarkad vegna farra sjuklinga.

Hja bornum var oftar tilkynnt um hofudverk (mjog algengar, 16,7%), hita (mjog algengar, 11,7%),
blddnasir (mjog algengar, 11,2%), uppkdst (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) unglingstilkna sem
hofou fengio tidir. Blodflagnafed var algeng (4,6%) 1 kliniskum rannséknum hja bérnum, eins og hja
fullordnum eftir markadssetningu. Aukaverkanir af véldum lyfja hja bérnum voru ad mestu vaegar eda
i medallagi slemar.

107



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad 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 avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum ofskammtana hja fulloronum, allt ad 1.960 mg. Vid
ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum me0 tilliti til bleedingarvandamala eda annarra
aukaverkana (sja kaflann ,,Stjornun bledinga“). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um bérn. Vegna
takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda
heerri, hafi hdmarksahrif & medalutsetningu 1 plasma og ahrifin aukist ekki frekar hja fullordonum, en
engar upplysingar liggja hins vegar fyrir um staerri skammta en medferdarskammta hja bérnum.
Sérteekt motefni sem snyr vid lythrifum rivaroxabans (andexanet alfa) er faanlegt fyrir fullordna en
notkun pess hefur ekki verio stadfest fyrir born (sja Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir andexanet alfa).
[huga ma gjof lyfjakola til pess ad draga tr frasogi ef ofskommtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
e0a hatta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
hja fulloronum. Helmingunartimi sem 4atladur er hja bornum meo pydislikani fyrir lyfjahvorf er
styttri (sja kafla 5.2). Meoferd skal vera einstaklingsbundin 1 samrami vid alvarleika og stadsetningu
bledingar. Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting a
blaedingarstad (t.d. vio alvarlegum bl6dndsum), bledingarstodvun vid skurdadgerd med
bledingareftirliti, vokvagjof og studning vid blodras, bloohlutagjof (pjoppud raud blédkorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blodleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst a0 stoova bledingu med fyrrgreindum adferdum ma thuga gjof annadhvort sértaeks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta, eins og préprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads proprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIla). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja fulloronum og bérnum 4 rivaroxaban medferd.
Radleggingarnar byggjast lika 4 takmdrkudum 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 reda skal ihuga ad leita rada hja sérfreedingi 4 svidi storkutruflana, sé hann
tilteekur (sja kafla 5.1).

Protaminstlfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocaproéic syru eda aprétinini hja fullordnum og
bornum sem f4 rivaroxaban. Engin reynsla liggur fyrir af notkun pessara efna hja bérnum. Pad eru
hvorki visindaleg rok fyrir a&vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof blodstorkulyfsins
desmopressins i @0 hja einstaklingum a rivaroxaban meodferd. Vegna mikillar proteinbindingar
rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad 4 brott med skilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

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

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

Homlun Xa pattar truflar innra og ytra ferli i blodstorkuferlinu, hamlar badi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur 1) og ekki hefur verio synt
fram 4 ahrif & blodflogur.

Lythrif

Skammtahad hdmlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif a
proprombintima (PT) & skammtahadan hatt, med mikla fylgni vid plasmapéttni (r gildi er 0,98) ef
Neoplastin er notad til préfsins. Onnur préfunarefni myndu gefa adrar nidurstodur. Lesa parf af PT
profi eftir nokkrar sekundur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir onnur segavarnarlyf.

Hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban sem medferd vid segareki i djuplegum 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 { hdmarki) & bilinu

17 til 32 s fyrir 15 mg af rivaroxabani tvisvar 4 dag og 4 bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni a dag. Vio lagmarksstyrk (8 -16 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir & bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar 4 dag og 4 bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni 4 dag (18 - 30 klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif 4n lokusjukdoms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vid heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 klst. eftir inntdku taflnanna (p.e.
pegar ahrifin eru i hamarki) a 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. Vio lagmarksstyrk (16 - 36 klst. 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 4 dag.

[ kliniskri lyfjafraedirannsokn 4 vidsniningi 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 11, VIL, IX og X). 3-patta PCC laekkadi medalgildi i Neoplastin PT-
profi um u.p.b. 1,0 sekundu innan 30 minttna, en med 4 patta PCC lekkudu gildin um u.p.b.

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

Virkjadur hlutatromboplastintimi (aPTT) og Hep test lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki melt med peim til pess ad meta lyfhrif rivaroxabans. Engin porf er & eftirliti med
storkugildum medan 4 venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar melt
med pvi kliniskt er hagt ad maela rivaroxaban gildi med melingu 4 virkni gegn storkupaetti 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 hallatolu sem
nalgast 1. Einstaklingsbundid misremi getur komid fram med herri eda leegri gildum and-Xa i
samanburdi vid samsvarandi plasmapéttni. Engin porf er a reglulegu eftirliti med storkubreytum
medan a kliniskri meodferd stendur meo rivaroxabani. Ef klinisk abending er fyrir hendi er hins vegar
hagt a0 mela péttni rivaroxabans med kvordudum and-Xa megindarpréfum i meg/1 (sja toflu 13 i
kafla 5.2 hvad vardar breidd meeldrar plasmapéttni rivaroxabans hja bornum). Taka parf tillit til laegri
marka melinga pegar Xa-profid er notad til ad meela plasmapéttni rivaroxabans hja bérnum. Engin
greinimork hafa verid sett hvad vardar tilvik tengd verkun eda oryggi.

Klinisk verkun og 6ryggi

Fyrirbyggjandi notkun vio 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 sjiklingum med gattaflokt an lokusjukdoms.

[ tviblindu lykilrannsékninni ROCKET AF, voru 14.264 sjuklingar settir annadhvort 4 rivaroxaban
20 mg einu sinni a dag (15 mg einu sinni & dag med kreatinin uthreinsun 30 - 49 ml/min) eda stilltir
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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 asetylsalisylsyru og 11,4% fengu medferd med lyfjum vid
hjartslattartruflunum i flokki III, ad medtoldu amiodaron.

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
samkvamt rannsoknaragtlun (per-protocol population on treatment) kom heilaslag eda segamyndun
fyrir hja 188 sjuklingum sem fengu rivaroxaban (1,71% 4 ari) og 241 sjuklingum sem fengu warfarin
(2,16% a ari) (HR 0,79: 95% CI, 0,66 - 0,96; p < 0,001 fyrir ad medferd med rivaroxaban sé ekki
siori). Medal allra slembiradadra sjuklinga sem rannsakadir voru og &tlunin var ad medhdndla
samkvemt medferdarasetlun (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 siori; p = 0,117
fyrir a0 medferd med rivaroxaban sé betri). Nidurstodur yfir adra endapunkta rannséknarinnar (daudi
vegna @0askemmda, hjartaafall) voru metnar ut fra mikilvaegi i medferdaraztlun og eru syndar i
toflu 4.

Medal sjuklinga sem fengu warfarin voru INR gildi innan l&kningalegra 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 fjoroungshluta midad vio
midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxaban borid saman vid warfarin 0,74 (95% CI, 0,49 til 1,12).
Tioni mikilvaegustu 6ryggispatta (meiri- og minnihattar blaedingartilfelli sem voru kliniskt mikilvaeg)
var svipud fyrir bada medferdarhopa (sja toflu 5).
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Tafla 4: Virknirannséknir 1r III. stigs ROCKET AF

Greining a virkni hja sjuklingum meo gattatif an lokusjikdoéms i

Rannséknarhopur medferdarhopi
Rivaroxaban Warfarin
20 mg einu sinni 4 dag | stilltir ad INR 2,5
Medferdar- (15 mg ei‘nu sinni 4 dag | (medferdarbil 2,0 til 3,0) | Haettubil (95% CI)
skammtur hja sjuklingum med p-gildi, um ad medferd
midlungsskerta sé betri
nyrnastarfsemi)
Tidni (100 sl-4r) Tioni (100 sl-dr)
Heilaslag og 269 306 © 7278? 03)
segarek utan MTK o=

g (2,12) (2,42) 0.117
Heilaslag og
segarek utan MTK 572 609 0,94
og daudi vegna (0,84 —1,05)

g dauol veg 4,51) (4,81)
@daskemmda 0,265
Heilaslag og
segarek utan MTK,

o 659 709 0,93
daudi vegna (0,83 - 1,03)
@daskemmda og (5.24) (5.65) 0,158
hjartaafall

) 253 0,90
Heilaslag 281 (2,22) (0,76 - 1,07)
(1,99 0,221
20 0,74
Segarek utan MTK 27 (0,21) (0,42 - 1,32)
(0,16) 0.308

L, 0,91

Hjartaafall 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 - 1,16)

0,464
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Tafla 5: Oryggisnidurstodur wr III. stigs ROCKET AF

Rannsoknarhépur Sjuklingar med gattatif 4n lokusjiukdéms®

Rivaroxaban V\farfarin

20 mg einu sinni 4 dag | Stilltir ad INR 2,5

(15 mg einu sinni 4 dag | (medferdarbil 2,0 o
Medferdarskammtur hj4 sjiklingum med til 3,0) Heettubil (95% CI)

miolungs skerta
nyrna-starfsemi)

Tioni (100 sl-ar)

Tidni (100 sl-ar)

p-gildi

Meiri- og minnihattar
blaedingartilfelli sem voru

1.475 (14,91)

1.449 (14,52)

1,03 (0,96 — 1,11) 0,442

kliniskt mikilvaeg

Meirihattar blaedingar 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
Daudi vegna blaedingar* 27 (0,24) 55(0,48) 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
Heettulegar blaedingar i

lifferum® 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91) 0,007
Innanktpubladingar* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 -0,93) 0,019
Laekkun i hemoglobini* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 — 1,44) 0,019
Gjof 2 eda fleiri eininga af | ¢3 (| 45, 149 (1,32) 1,25 (1,01 — 1,55) 0,044
einangrudum raudum

blodfrumum eda

heilblodi*

Kliniskt mikilvegar

blaedingar sem ekki eru 1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1,04 (0,96 — 1,13) 0,345
miklar

Daudi af hvada astadu

sem er 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 — 1,02) 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 meodferd (XANTUS), og voru
nidurstodur hennar metnar midlegt, p.m.t. segarekstilvik og meirihattar bleedingar. 6.785 sjuklingar
med gattatif sem ekki tengdist hjartalokusjikdémum voru teknir inn i fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki utan midtaugakerfisins undir eftirliti leeknis (in clinical practice). Medaltal baedi
CHADS2-stiga og HAS-BLED-stiga var 2,0 i XANTUS-rannsokninni, borid saman vid ad
CHADS2-stig voru 3,5 og HAS-BLED-stig 2,8 i ROCKET AF-rannsokninni. Meirihattar bleedingar
voru 2,1 fyrir hver 100 sjuklingaar. Banvenar bleedingar voru 0,2 fyrir hver 100 sjuklingaar 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 samreemi vid adur akvardad
Oryggissnio fyrir notkun vid pessari dbendingu.

Sjuklingar sem gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu

Framskyggn, slembir6oud, opin, fjolsetra konnunarrannsoékn med blindudu mati 4 malibreytum
(X-VERT) var gerd hja 1.504 sjuklingum (sem ymist hofou ekki adur fengio segavarnarlyf til innt6ku
e0a hofou fengio formedferd) med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation, NVAF), sem attu ad gangast undir rafvendingu/lyfjavendingu, til ad bera saman getu
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rivaroxabans og sambarilegra skammta af K-vitamin hemlum (slembiradad i hlutféllunum 2:1) til ad
koma i veg fyrir tilvik hjarta- og a&dakvilla. Notud var rafvending/lyfjavending sem styrt var med
omskodun hjarta um vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) (1 — 5 dagar af formedferd) eda
venjuleg rafvending/lyfjavending (a.m.k. prjar vikur af formeoferd). Adalmelibreyta fyrir virkni (611
tilvik heilaslags, skammvinnrar blodpurrdar i heila, segareks utan midtaugakerfisins, 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 i hépnum sem fékk K-vitamin hemla (n = 492;
hlutfallsleg dhatta 0,50; 95% Oryggismork 0,15-1,73; adlagad pydi sem & ad medhdndla (modified
ITT population)). Helsta malibreyta fyrir 6ryggi (meirihattar bledingar) kom fram hja 6 (0,6%)
sjuklingum 1 hopnum sem fékk rivaroxaban (n = 988) og 4 (0,8%) sjuklingum i hopnum sem fékk
K-vitamin hemla (n = 499) (hlutfallsleg aheetta 0,76; 95% oOryggismork 0,21-2,67; pydi sem Oryggi var
metid hja (safety population)). Pessi konnunarrannsokn syndi svipada virkni og dryggi i hdpunum sem
fengu rivaroxaban og K-vitamin hemla vid rafvendingu/lyfjavendingu.

Sjuklingar med gattatif an lokusjikdéms sem gangast undir kransedavikkun med isetningu stodnets
Slembir6dud, 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). Sjuklingum var slembiradad i hlutfollunum 1:1:1 til ad f4 medfero i alls
12 méanudi. Sjuklingar med sdgu um heilaslag eda skammvinnt blédpurrdarkast voru utilokadir.
Hopur 1 fékk 15 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag (10 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med
uthreinsun kreatinins 30-49 ml/min) dsamt P2Y 12 hemli. Hopur 2 fékk 2,5 mg af rivaroxabani tvisvar
sinnum & dag 4samt DAPT (dual antiplatelet therapy), p.e. 75 mg af klopidogreli [eda 66rum 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 4 dag hja sjuklingum med uthreinsun 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 oryggi, kliniskt mikilvaegar blaedingar, kom fyrir hja 109 sjuklingum i
hopi 1 (15,7%), 117 sjaklingum 1 hopi 2 (16,6%) og 167 sjuklingum 1 hopi 3 (24,0%) (dhaettuhlutfall
0,59; 95% oryggismork 0,47-0,76; p<0,001 og 0,63; 95% oryggismdork 0,50-0,80; p<0,001, i peirri
r6d). Viobotarendapunktur (samsettur ur hjarta- og a@datilvikum, dauda af voldum hjarta- eda
®0akvilla, hjartadrepi og heilaslagi) kom fyrir hja 41 sjuklingi i hopi 1 (5,9%), 36 sjuklingum i hopi 2
(5,1%) og 36 sjuklingum 1 hopi 3 (5,2%). Badar medferdir med rivaroxabani syndu marktaeka feekkun
kliniskt mikilvaegra bledinga borid saman vid medferd med VKA hja sjuklingum med gattatif an
lokusjikdoms sem gengust undir kransadavikkun med isetningu stodnets.

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

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

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

Meira en 12.800 sjuklingar voru rannsakadir i fjorum slembudum tviblindum III stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension og Einstein Choice), auk
pess sem gerd var fyrir fram akvedin greining 4 samséfnudum nidurstdoum Ur Einstein DVT og
Einstein PE ranns6knunum. Heildar meodferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

[ Einstein DVT rannsékninni voru 3.449 sjiklingar med brada segamyndun i djaplaegum blaedum
skodadir me0 tilliti til segamyndunar i blaedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum blaeedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur meodferdar vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefio tvisvar & dag. Sidan var gefid 20 mg af rivaroxabani einu sinni 4 dag.
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[ Einstein PE rannsokninni var medferd vid segareki i lungum og fyrirbyggjandi medferd vid
endurteknum tilvikum segamyndunar i djapleegum blazdum og segareks i lungum rannsdkud 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 & dag.

[ badi Einstein DVT og Einstein PE rannséknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var a.m.k. i 5 daga asamt K vitamin hemli par til PT/INR var & meoferdarbili (= 2,0).

Medferod 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 blazdum og
segarek i lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djupleegum
blazedum og segareki i lungum. Meodferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjiklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 ménada medferd vid blaedasegareki had klinisku mati rannsakanda.
20 mg af rivaroxaban einu sinni 4 dag var borid saman vid lyfleysu.

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

[ Einsteins Choice rannsékninni voru 3.396 sjiklingar med stadfesta segamyndun i djipleegum
blazedum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedfero,
skodadir me0 tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banveenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djapleegum blaedum eda segareki i lunga med einkennum sem ekki voru banveen.
Sjuklingar med dbendingu fyrir dframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsokninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &
dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blaeedum eda banvaent eda ekki banvant lungnasegarek.

[ Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 6) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki sidra); aheettuhlutfall 0,680 (0,443 - 1,042),

p = 0,076 (prof a hvort sé betra)). Greint var fra fyrir fram skilgreindum kliniskum avinningi (fyrsti
endapunktur auk meirihattar bleedingar) med ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), tolugildi

p gildis p = 0,027) par sem rivaroxaban kom betur tt. INR gildi voru innan lekningalegra marka ad
medaltali 60,3% timans fyrir medal medferdartima sem var 189 dagar og 55,4% af timanum fyrir
hépinn sem aztlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aeetlad 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 hasta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var ahaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Mat 4 oryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki

eru miklar) svo og mat & oryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bledingar) var svipad hja badum
medferdarhopum.
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi virkni og oryggi ur III stigs rannsékninni Einstein DVT

Rannsoknarhépur

3.449 sjuklingar meo einkenni um

segamyndun i djuplae

um blazedoum

Meoferdarskammtur og lengd meodferoar

Rivaroxaban®
3, 6 eda 12 manudir
N=1.731

Enoxaparin/VKA?
3, 6 eda 12 manudir
N=1.718

sem ekki er haegt ad ttiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 (2,1%) 51 (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i o o
djaplaegum blaedum 14(0.8%) 28 (1,6%)
E}flkenm um s’egarek i lungum og segamyndun i 1 (0.1%) 0
djaplaegum blaedum

Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 4(0,2%) 6 (0.3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar
blaedingar sem ekki eru miklar

139 (8,1%)

138 (8,1%)

Meirihattar bledingar

14 (0,8%)

20 (1,2%)

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 <0,0001 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram akvedid aheettuhlutfall veeri 2,0); dheettuhlutfall:

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 jafngildi); ahaettuhlutfall: 1,123

(0,749 — 1,684)). Ahzettuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical
benefit) (fundinn med greiningu 4 meginnidurstooum 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% 1 3 manada medferdarhopnum, 62% 1 6 manada hépnum og 65% 1 12 manada
hépnum). [ 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 storum
pridjungshlutum og tidni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan heesta
pridjungshluta midad vid midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642
(95% oryggismork: 0,277 — 1,484).

Tioni adalmalibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilvaegar bledingar sem ekki
voru miklar) var litillega leegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (10,3% (249/2412)) en hopnum sem
fékk enoxaparin/VKA (11,4% (274/2405)). Tioni vidobotarmelibreytu fyrir 6ryggi (meirihattar
blaedingar) var laegri i hopnum sem fékk rivaroxaban (1,1% (26/2412)) en hopnum sem fékk
enoxaparin/VKA (2,2% (52/2405)) og var ahattuhlutfallid 0,493 (95% oryggismork: 0,308 — 0,789).
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Tafla 7: Nidurstoour vardandi virkni og éryggi tr III stigs ranns6kninni Einstein PE

Ranns6knarhépur

4.832 sjuklingar med einkenni um bratt

segarek i lungum

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Medferdoarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
Einkenni um endurkomna segamyndun * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(?’ 8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djupleegum blazdum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og segamyndun i 0 2
djupleegum blazdum (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 11 7
sem ekki er haegt ad ttiloka lungnasegarek (0,5%) (0,3%)
Meirihattar blaedingar eda kliniskt mikilveegar 249 274
blaedingar sem ekki eru miklar (10,3%) (11,4%)
Meirihattar bleedingar ?ﬁ 1%) ?i 2%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar 4 dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag
b) Enoxaparin 1 a.m.k. 5 daga, 4samt med og sidan fylgt eftir af VKA
* p <0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram dkvedid dhattuhlutfall veri 2,0); dhattuhlutfall:

1,123 (0,749 — 1,684)

Ger0 var fyrir fram akvedin greining 4 sams6fnudum nidurstdoum Ur Einstein DVT og PE

rannsoknunum (sja toflu 8).

Tafla 8: Nidurstoour vardandi virkni og 6ryggi r greiningu 4 samsé6fnudum nidurstédoum
ur III. stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

Ranns6knarhépur

8.281 sjuklingur med einkenni um brada
segamyndun i djuplaegum blazdum eda

bratt segarek i lungum

Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Meodferdarskammtur og lengd meoferoar 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
djupleegum blazdum (0,8%) (1,1%)
Einkenni um segarek i lungum og segamynduni | 1 2
djupleegum blazdum (<0,1%) (<0,1%)
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 15 13
sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,4%) (0,3%)
Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar 388 412
blaedingar sem ekki eru miklar (9.,4%) (10,0%)
Meirihattar bleedingar ?10, 0%) (712’ 79%)

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 vid ad fyrir fram dkvedid ahattuhlutfall veeri 1,75); dhaettuhlutfall:

0,886 (0,661 — 1,186)
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Ahgttuhlutfall fyrir fyrir fram skilgreindan hreinan kliniskan avinning (net clinical benefit), fundinn
med greiningu 4 samsdfnudum nidurstodum (meginnidurstédum vardandi virkni og meiri hattar
bledingum), var 0,771 ((95% oryggismork: 0,614 — 0,967), nafngildi p (nominal p-value) var 0,0244).

[ Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 9) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bledingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni &4 dag samanborid vid lyfleysu, po
munurinn veri ekki marktekur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
blaedingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tionin heerri hja sjiklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni & dag samanborio vid lyfleysu.

Tafla 9: Virkni- og éryggisniourstéour ur IIL stigs Einstein Extension

Rannséknarhépur 1.197 sjiklingar héldu afram medferd og fyrirbyggjandi

P verkun vid endurkominni segamyndun

o a)
Meodferdarskammtur og Rlvaroxabz,m . Lyfleysa . .
mebferdarlengd 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir
N=602 N=594

fg‘gl;‘;‘;rﬁ d‘lllrr‘: :ndurkomna 8 (1,3%) 42 (7,1%)
F;SE;EE um endurkomid segarek 2.(0.3%) 13 (2.2%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun i djipleegum 5(0,8%) 31 (5,2%)
blaedum
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall par sem N o
ekki er haegt ad utiloka 1(0,2%) 1(0,2%)
lungnasegarek
Meirihattar blaedingar 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Kliniskt mikilvaegar bleedingar o o
sem ekki eru miklar 32 (3,4%) 7(1,2%)

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

[ Einstein Choise rannsokninni (sja toflu 10) voru baedi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betri en 100 mg
af asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstddur 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 6ryggisniourstéour tr I11. stigs Einstein Choice

Rannséknarhépur 3.396 SJukl.mg.ar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vio
endurkominni segamyndun
Rivaroxaban Rivaroxaban Asetylsalisylsyra
20 mg einu sinni & | 10 mg einu sinni & | 100 mg einu sinni
Medferdarskammtur dag dag 4 dag
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Midgildi medferdarlengdar 353 [190-362] 350 [186-362]
[fjoroungsgildi] 349 [189-362] dagar dagar dagar
Einkenni um endurkomna 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
segamyndun
Elnkenn} um endurkomid 6 (0,5%) 6 (0.5%) 19 (1.7%)
segarek i lungum
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Einkenni um endurkomna

segamyndun 1 djuplegum | 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
blaedum

Daudsfall vegna

lungnasegareks/Daudsfall 2.(0.2%) 0 2.(0.2%)

par sem ekki er haegt ad
utiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna
segamyndun, hjartadrep,

o o 0,
heilaslag eda segamyndun 19 (1,7%) 18 (1.6%) 36 (3,0%)
utan midtaugakerfis
Meirihattar bleedingar 6 (0,5%) 5(0,4%) 3 (0,3%)
Kliniskt mikilvaegar
blaedingar sem ekki eru 30 (2,7%) 22 (2,0%) 20 (1,8%)
miklar

Einkenni um endurkomna
segamyndun eda + -

meirihattar bleeding (hreinn 23 (2,1%) 17.(1,5%) 33 (4,7%)
kliniskur avinningur)

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

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

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

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

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verio gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstdour hennar metnar midlagt, p.m.t. endurtekid segarek i blazdum,
meirihattar blaedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djuplagum blazedum
voru teknir inn i rannsokn 4 langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefobundna
segavarnarmedferd undir eftirliti laeknis. Tidni meirihattar bleedinga var 0,7%, tioni endurtekins
segareks 1 blaedum var 1,4% og tidni daudsfalla af 6llum orsdkum var 0,5. Munur var 4 eiginleikum
og astandi sjuklinga vid upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding 4
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardaori tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maeldum mismun vid upphaf rannsoknarinnar, en pratt fyrir pad geetu
truflandi (confounding) pettir haft ahrif & nidurstodurnar. Adlagad ahettuhlutfall fyrir samanburd a
rivaroxabani og hefobundinni medferd vid meirihattar bledingum var 0,77 (95% Oryggismork 0,40—
1,50), fyrir endurtekid segarek i blaaedum 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 laeknis, eru i samraemi vid adur akvardad
oryggissnio fyrir notkun vid pessari abendingu.

Boérn

Medferd vid blacedasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu blacedasegareki hja bornum
Alls voru 727 born med stadfest bratt blaeedasegarek rannsdkud 1 sex opnum fjdlsetra rannséknum 4
bornum, en par af fengu 528 rivaroxaban. Skommtun adlogud likamspyngd hja sjuklingum fra
feedingu ad 18 ara aldri olli svipadri Gtsetningu fyrir rivaroxabani og fram kom hja fullordnum
sjuklingum med segamyndun i djipleegum blaeedum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni a dag
samkvaemt stadfestingu 1 III. stigs rannsokninni (sja kafla 5.2).

EINSTEIN Junior III. stigs rannsoknin var slembir60ud, opin, fj6lsetra klinisk rannsokn med virkum
samanburdi hja 500 bornum (fra faedingu til < 18 ara) med stadfest bratt blaedasegarek. I rannsékninni
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voru 276 born a aldrinum 12 til < 18 ara, 101 barn var a aldrinum 6 til < 12 ara, 69 born voru a
aldrinum 2 til < 6 4ra og 54 born voru 4 aldrinum < 2 ara.

Ger0 blazdasegareks var ymist flokkud sem blaadasegarek i tengslum vid midlegan aedalegg (CVC-
VTE; 90/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 37/165 sjuklingar i samanburdarhopnum),
segamyndun 1 blazdastokki heila (CVST; 74/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban,

43/165 sjuklingar i samanburdarhdpnum) eda allar adrar gerdir p.m.t. segamyndun i djuplegum
blaedum og segarek i lungum (blaedasegarek af annarri gerd en i tengslum vid midlaegan a&dalegg;
171/335 sjuklingar i hopnum sem fékk rivaroxaban, 85/165 sjuklingar i samanburdarhdépnum).
Algengasta gerd segamyndunar hja brnum a aldrinum 12 til < 18 ara var blaedasegarek af annarri
gerd en i tengslum vid midlaegan edalegg, sem kom fram hja 211 (76,4%); hja bérnum 4 aldrinum 6 til
<12 ara og a aldrinum 2 til < 6 ara kom segamyndun i blaa0dastokki heila fram hja 48 (47,5%) og 35
(50,7%), 1 pessari 160; og hja bornum 4 aldrinum < 2 4ra kom blaedasegarek 1 tengslum vid midlegan
@0alegg fram hja 37 (68,5%). Engin born <6 manada med segamyndun i blaedastokki heila voru i
hépnum 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 samanburdarhopnum).

Blazoasegarek stafadi af viovarandi, skammvinnum eda badi vidvarandi og skammvinnum
ahettupattum 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 ar flokki sambera (heparin, K-vitamin hemlar) & 3 manada megin
medferdartimabili rannsdknarinnar (1 manudur hja bornum < 2 dra med blazdasegarek i tengslum vid
midlaegan @dalegg). [ lok megin medferdartimabils rannsoknarinnar var myndgreining sem einnig var
framkvamd 1 upphafi endurtekin ef kliniskur moguleiki var 4 pvi. Hagt var ad stdova medferd a
pessum timapunkti eda halda henni afram i allt ad 12 manudi ef rannsakandi akvad slikt (hja bornum
< 2 ara me0 blazdasegarek i tengslum vid midlegan eodalegg 1 allt ad 3 manudi).

Adalutkoma vardandi verkun var endurtekid blazdasegarek med einkennum. Adalutkoma vardandi
Oryggi var samsetning mikillar bleedingar og bleedingar sem var ekki mikil en hafoi kliniska pydingu.
Allar utkomur vardandi verkun og dryggi voru metnar midlegt af 6hadri nefnd sem var blindud hvad
vardar skiptingu medferdar. Nidurstoour vardandi verkun og oryggi er ad finna i toflum 11 og 12 hér
ad nedan.

Vart vard vid endurtekid bldedasegarek hja 4 af 335 sjuklingum 1 rivaroxaban hopnum og hja 5 af
165 sjuklingum i hopnum sem fékk sambera. Tilkynnt var um samsetningu mikillar blaedingar og
blaedingar sem var ekki mikil en hafoi 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 avinning (endurtekid blazdasegarek med einkennum og atvik med mikilli bleedingu)
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 i hopnum sem fékk
sambera. Pessar nidurstodur voru yfirleitt svipadar hja 6llum aldurshopum. I hopnum sem fékk
rivaroxaban voru 119 born (36,2%) med blaedingar sem komu fram vid meodferd og i
samanburdarhopnum voru 45 born (27,8%) med bledingar sem komu fram vid medferd.

Tafla 11: Verkunarnidurstéour i lok megin meoferdartimabilsins

Atvik Rivaroxaban Samberi
N=335* N=165*
Endurtekio blaedasegarek (adalutkoma vardandi 4 5
verkun) (1,2%; 95% CI (3,0%; 95% CI
0,4% — 3,0%) 1,2% - 6,6%)
Samsetning: endurtekid blaedasegarek med einkennum 5 6
+ versnun an einkenna vid endurtekna myndgreiningu
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(1,5%; 95% CI
0,6% — 3,4%)

(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 samkvaemt 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 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

mikil en hafdi kliniska pydingu (adalutkoma vardandi
Oryggi)

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

Rivaroxaban Samberi
N=329* N=162*
Samsetning: mikil blaeding + bleeding sem var ekki 10 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%)

* Oryggisgreiningarpydi = 611 born sem var slembiradad og fengu a.m.k. 1 skammt af rannséknarlyfi

Upplysingar vardandi verkun og 6ryggi rivaroxabans voru ad miklu leyti svipadar hja bornum med
blazdasegarek og hja fullordnum med segamyndun i djiplaegum blaedum/segarek i lungum, en
hlutfall sjuklinga med hvers kyns bleedingu var haerra hja bornum med blaedasegarek en hja
fullordnum med segamyndun i djipleegum blaeedum/segarek 1 lungum.

Sjuklingar med ha-dhettu

ja melinga jakveett andfosfolipid heilkenni

[ slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati &
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjiklingum med sogu um segamyndun,
greindir med andfosfolipid heilkenni og 1 mikilli haettu a segareki (jakvad maling fyrir 611 prja
andfosfolipid profin: andstorkulipusi, andkardiolipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein I
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en @tlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59

sjuklingum var slembiradad til ad fa 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum med

kreatinintthreinsun (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 a0 fa rivaroxaban (4 fengu heilaslag med bl6dpurrd og 3
hjartadrep). Ekkert tilvik var tilkynnt fyrir sjiklinga sem var slembiradad til ad fa warfarin.
Meirihattar bleeding kom fram hja 4 sjiklingum (7%) 1 rivaroxaban hépnum og 2 sjuklingum (3%)

warfarin hopnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hafur fallio fra krofum um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
rivaroxabani hja 6llum undirhopum barna vegna fyrirbyggjandi adgerda vid segarekstilfellum (sja

upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar 4 upplysingum sem fengnar voru hja fullordnum.

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

Frasog rivaroxabans um munn er na@stum 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 Cpay eftir 2,5 mg og 10 mg skammt.

Vegna minna frasogs var adgengi um munn vio fostu dkvardad 66% fyrir 20 mg toflur. Pegar
rivaroxaban 20 mg toflur voru teknar inn dsamt feedu jokst medal AUC um 39% samanborid vid
tofluinntoku vid fastandi adstaeedur, sem bendir til ad frasog sé nanast algjort og adgengi um munn sé
hatt. Rivaroxaban 15 mg og 20 mg 4 a0 taka me0 faedu (sja kafla 4.2).

Vio fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu
sinni & solarhring vio fostu. S€ faedu neytt koma ahrif rivaroxaban 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtastaerd. Vid sterri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hraoi frasogs minnkar med auknum skammti.

Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er 4 bilinu
30% til 40%.

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 Crax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). bvi & ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Cuax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefio var til inntéku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltid, var
sambeerilegt vid pad sem sast pegar heil tafla var tekin. Ad teknu tilliti til fyrirsjdanlegra og
skammtahadra lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstoour pessarar rannsoknar 4 adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Born

Born fengu rivaroxaban sem t6flu eda mixtaru, dreifu medan a faedugjof eda neyslu matar stéo eda
stuttu eftir pad, 4samt venjulegu magni af vokva til ad tryggja drugga skommtun fyrir born.
Rivaroxaban frasogast vel eftir inntoku i formi t6flu eda mixtarukyrnis, 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
blaad 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 sterri
skammta sé¢ takmarkad jafnvel pegar peir eru teknir med mat.

Taka skal rivaroxaban 20 mg toflur med faedugjof eda med mat (sja kafla 4.2).

Dreifing
Préteinbinding 1 plasma hja fullordnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albumin i sermi

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

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um proteinbindingu rivaroxabans i plasma hja bérnum. Engar
upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans 1 blazd hja bornum. Vi, gildi sem metid
er me0 pydislikani fyrir lyfjahvorf hja bornum (aldursbil O til < 18 ar) eftir inntdku 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 i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti hja fullordbnum brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um
nyru og hinn helmingurinn med hagdum. Sidasti pridjungurinn af gefnum skammti skilst Gt um nyru

sem oObreytt 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 ménnum, engin mikilvag eda virk umbrotsefni
i bl6odi eru til stadar. Med tthreinsun um 10 I/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf me0 litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blaed er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 klist. Eftir
inntoku 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 6ldrudum.

Born

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um umbrot hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir
vardandi lyfjahvorf eftir gjof rivaroxabans i blaaed hja bornum. Aatlud uthreinsun samkvamt
pyadislikani fyrir lyfjahvorf hja bornum (aldursbil O til < 18 ar) eftir inntdku rivaroxabans er had
likamspyngd og heegt er ad lysa henni med hlutfallsvexti (allometric function) med ad medaltali

8 l/klst. fyrir einstakling med likamspyngdina 82,8 kg. Margfeldismedaltalsgildi fyrir helmingunartima
i blodi (ti2) samkvemt pydislikani fyrir lyfjahvorf laekka med laegri aldri og eru 4 bilinu 4,2 klst. hja
unglingum til u.p.b. 3 klst. hja bérnum a aldrinum 2-12 ara og nidur i 1,9 klst. hja bérnum & aldrinum
0,5 - <2 éra og 1,6 klst. hja bornum yngri en 0,5 ara.

Sérstakir sjuklingahoépar

Kyn

Enginn kliniskt mikilvaegur munur var 4 lyfjahvorfum eda lythrifum 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 heerri plasmapéttni en yngri sjiklingar, med AUC gildi ad medaltali um pad
bil 1,5 falt heerra, adallega vegna minnkadrar heildarithreinsunar (apparent clearance) og
nyrnatthreinsunar. Ekki parf ad breyta skommtum.

Mismunandi pyngdarflokkar

Ahrif likamspyngdar 4 plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjiiklingar vaeru mjog 1éttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vaeg (innan vid 25%) hja fullordnum. Engin porf er 4 adlogun
skammta.

Skommtun rivaroxabans hja bérnum er byggo 4 likamspyngd. Kénnunargreining syndi engan mun
sem skipti mali 4 ahrif van- eda ofpyngdar a utsetningu fyrir rivaroxabani hja bornum.

Mismunur milli kynpatta

Enginn kliniskt mikilvaegur munur kom fram hja fulloronum & 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 japdnskum eda
kinverskum bérnum eda asiskum bérnum fra 66rum I16ndum en Japan og Kina, samanborid vid
heildarpyoi barna.

Skert lifrarstarfsemi

Fullordnir sjuklingar med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child
Pugh A) syndu adeins minnihattar breytingar & lyfjahvoérfum (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. Nyrnauatskilnadur 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 sjalfboodalida 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 4 PT-péttniferlinum.
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Rivaroxaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjukdom med blodstorkutruflunum og bledingarhaettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard 4 ttsetningu fyrir rivaroxabani hja fullordnum sem samsvaradi skerdingu &
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 a nyrnastarfsemi var plasmapéttni
rivaroxabans (AUC) 1,4 falt, 1,5 falt og 1,6 falt aukin i hverju tilviki fyrir sig. Samsvarandi aukning &
lythrifum var meira aberandi. Hja einstaklingum med veega, midlungsmikla og verulega skerta
nyrnastarfsemi var heildarhomlun & 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
kreatinuthreinsun < 15 ml/min.

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

Notkun er ekki ra0l6gd hja sjuklingum med kreatinin Githreinsun < 15 ml/min. Gaeta skal varidar vio
notkun rivaroxabans hja sjiklingum med kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bdrn 1 ars eda eldri med i medallagi eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 50 ml/min./1,73 m?).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum

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

Hja bornum med bratt blaeedasegarek sem fengu rivaroxaban adlagad pyngd sem olli svipadri
utsetningu og hja fulloronum med segamyndun i djipleegum bldeedum sem fengu 20 mg skammt einu
sinni 4 dag, var margfeldismedaltalspéttni (90% bil) vid synatdku nokkurn veginn hdmarks- og
lagmarkspéttni yfir skammtabilid eins og sja ma i samtantekt i toflu 13.
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Tafla 13: Tolfredisamantekt (margfeldismedaltal (90% bil)) 4 plasmapéttni rivaroxabans vio
jafnvaegi (mikrog/l), eftir skammtadzetlun og aldri

Skammtabil
Einu sinnia | N 12-<184ara | N 6-<12 ara
dag
2,5-4 Kklst. 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-<12ara N 2-<6ara N 0,5
dag -<2éra
2,5-4 klst. 36 | 1454 38 | 171,8 2 Ekki
sioar (46,0-343) (70,7-438) reiknad
10-16 klst. 33 26,0 37 22,2 3 10,7
sidar (7,99-94,9) (0,25-127) (ekki
reiknad -
ekki
reiknad)
Prisvar a N 2-<6ara N Fzeding N 0,5 N Fzeding
dag -<2ara -<2iara -<0,54ra
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 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 morkum melinga (LLOQ) var skipt ut fyrir 1/2 LLOQ vid tolfrediutreikning
(LLOQ = 0,5 mcg/l).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lythrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun 4 Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metio eftir gjof 4 breiou skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar 4 dag). Sambandi0 & milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best Iyst med
Emax likani. Nidurstooum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn { kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstodur PK/PD greiningar i I1. og III. stigs
rannsoknum var i samraemi vid nidurstdour sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Boérn

Upplysingar um 6ryggi og verkun liggja ekki fyrir hvad vardar abendinguna fyrirbyggjandi medferd
gegn heilaslagi og segareki hja sjuklingum med gattatif an lokusjukdoms, hja bérnum og unglingum
ad 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsoknum 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mogulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum 4 ungt folk.

bau ahrif sem komu 1 Ijos 1 rannséknum & eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni IgG og IgA vid ttsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru 4 frjésemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturahrif 4 &xlun sem tengist lyfjafreedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir a
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra fadingargalla, sem og breytingar &
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fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir
feedingu kom minni lifveenleiki i 1jos hja afkvemum eftir skammta sem hofou eiturdhrif & modur.
Rivaroxaban var profad hja rottuungum sem allt ad 3 méanada medferd sem hofst 4 4. degi eftir got og
sast aukning 4 bleedingum i heila (periinsular haemorrhage) sem ekki tengdist skammtastaerd. Engin
merki komu fram um sértekar eiturverkanir 4 markliffzeri.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmell6si
Hypromellosi
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumsterat

Filmuhud

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol (3350)

Talkim

Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

Glas eftir opnun: 180 dagar.

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stdougar i vatni og eplamauki i allt ad 2 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC/al pynnupakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 98 eda 100 filmuhtdadar téflur eda
rifgatadar stakskammtapynnur i 6skjum sem innihalda 14 x 1,28 x 1,30 x,50x 1,90 x 1,98 x 1 eda

100 x 1 filmuhudadar toflur, og dagatalspakkningar sem innihalda 14, 28 eda 98 filmuhtidadar toflur.

Hvit HDPE gl6os med hvitu 6gegnsaju skrafudu loki Gr PP med hitainnsigludum alfodurhnoora
(aluminium induction sealing liner wad) sem innihalda 30, 98, 100 eda 250 filmuhudadar toflur.

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

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

125



Toflur muldar

Mylja ma Rivaroxaban Viatris toflur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda
magasondu eftir ad stadsetning slongunnar er stadfest i maga. A0 pessu loknu skal skola slonguna med
vatni. Par sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa
rivaroxaban i nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni ttsetningu
fyrir virka efninu. Ekki er naudsynlegt ad gefa neeringu til inntdku strax eftir gjof 15 mg eda 20 mg
taflna.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/041 bynna (PVC/PVAC/4l) 14 toflur
EU/1/21/1588/042 bynna (PVC/PVdAC/4l) 28 téflur
EU/1/21/1588/043 pynna (PVC/PVAC/4l) 30 tdflur
EU/1/21/1588/044 bynna (PVC/PVdAC/4l) 98 tdflur
EU/1/21/1588/045 pynna (PVC/PVdAC/4l) 100 téflur

EU/1/21/1588/046 pynna (PVC/PVdC/al) 14 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/047 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/048 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/049 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/050 pynna (PVC/PVdAC/al) 90 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/051 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/052 pynna (PVC/PVdC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

EU/1/21/1588/053 glas (HDPE) 98 t5flur
EU/1/21/1588/054 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/060 glas (HDPE) 30 t5flur
EU/1/21/1588/064 glas (HDPE) 250 toflur

EU/1/21/1588/056 dagatalspynna (PVC/PVdC/al) 14 toflur

EU/1/21/1588/057 dagatalspynna (PVC/PVdC/al) 28 toflur
EU/1/21/1588/058 dagatalspynna (PVC/PVdAC/al) 98 toflur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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Pakkning fyrir upphafsmedferd

1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtdadar toflur.
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhudadar toflur.
2.  INNIHALDSLYSING

Hver 15 mg filmuhudud tafla inniheldur 15 mg rivaroxaban.
Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur 20 mg rivaroxaban.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 15 mg filmuhudud tafla inniheldur 28,86 mg af laktosa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.
Hver 20 mg filmuhudud tafla inniheldur 38,48 mg af laktdsa (sem einhydrat), sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla)
Bleik til raudbran, filmuhudud, kringlott, kupt tafla med snidbrun (6,4 mm i pvermal) merkt ,,RX*“ a4
annari hlid t6flunnar og ,,3 & hinni hlidinni.

Raudbrin, filmuhtouod, kringlétt, kapt tafla med snidbrun (7,0 mm i pvermal) merkt ,,RX“ & annari
hlio toflunnar og ,,4 & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid segamyndun i djuplaeegum blazdum og segareki i lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
segamyndun 1 djuplaegum blazdum og segarek i lungum hja fullordnum. (Sja kafla 4.4 vardandi
sjuklinga med segarek i lungum og 6stéduga blooras.)

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

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

Raolagdur skammtur vid upphafsmedferd vid braori segamyndun i djupleegum blaeedum eda segareki i
lungum er 15 mg tvisvar a dag fyrstu prjar vikurnar og sidan 20 mg einu sinni 4 dag fyrir
framhaldsmeoferd og fyrirbyggjandi vid segamyndun i djiipleegum bldedum og segareki i lungum.

fhuga skal skammtimamedferd (a.m.k. 3 manudi) hja sjuklingum med segamyndun i djuplaegum
blaedum eda segarek i lungum sem orsakast hefur af meirihattar skammvinnum ahettupattum (p.e.
nyleg meirihéttar skurdadgerd eda averkar). fhuga skal lengra medferdartimabil hja sjiklingum med
segamyndun i djuplaegum blaedum eda segarek i lungum af akvednum orsékum sem ekki tengjast
meirihattar skammvinnum &hattupattum, segamyndun i djiplaegum blaedum eda segarek i lungum af
opekktum orsokum eda sogu um endurtekna segamyndun i djupleegum blaeedum eda segarek i
lungum.
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begar @skilegt er ad framlengja fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu segareki i djiipleegum
blaedum og segareki 1 lungum (eftir ad a.m.k. 6 manada medferd vid segareki i djupleegum blaedum
og segareki i lungum er lokid) er radlagdur skammtur 10 mg einu sinni 4 dag. [huga skal Rivaroxaban
Viatris 20 mg einu sinni 4 dag hja sjiklingum par sem hattan 4 endurteknu segareki i djupleegum
blaedum og segareki i lungum er talin mikil, eins og hja peim sem eru med flokna fylgisjikdoma eda
sem hafa fengiod endurtekid segarek i djuplaegar blazdar og segarek i lungu, pratt fyrir ad vera &
langvarandi fyrirbyggjandi medferd med 10 mg af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.

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

Timabil Skammtadgetlun Heildar
dagskammtur

Medferod og Dagur 1-21 15 mg tvisvar & dag 30 mg
fyrirbyggjandi medferd
vio endurtekinni Dagur 22 og afram 20 mg einu sinni 4 dag | 20 mg
segamyndun i
djupleegum blaeedum
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 4 eda 20 mg
segamyndun i segamyndun i dag
djupleegum blaeedum djupleegum blazdum og
og segareki i lungum segareki 1 lungum er

lokio

4 vikna Rivaroxaban Viatris pakkning fyrir upphafsmedferd er eingéngu atlud sjuklingum par sem
breyta & skammti ur 15 mg tvisvar 4 dag 1 20 mg einu sinni 4 dag fra og med degi 22 (sja kafla 6.5).
Fyrir sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem akvedid hefur verid
ad fai 15 mg einu sinni 4 dag frad og med degi 22, eru faanlegar adrar pakkningar sem eingdngu
innihalda 15 mg filmuhudadar toflur (sja skammtaleiobeiningar i kaflanum ,,Sérstakir sjiklingahdpar
hér fyrir nedan).

Gleymist skammtur medan verio er ad taka 15 mg tvisvar 4 dag (dagur 1 - 21) skal sjuklingurinn taka
Rivaroxaban Viatris tafarlaust til ad tryggja toku 4 30 mg af Rivaroxaban Viatris a dag. { pessu tilfelli
ma taka tveer 15 mg toflur i einu. Daginn eftir skal sjuklingurinn halda afram a0 taka 15 mg tvisvar a
dag eins og venjulega og malt var med.

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

Skipti fra K vitamin hemli yfir [ Rivaroxaban Viatris

Fyrir sjuklinga sem f4 meodferd gegn segamyndun i djupleegum blazdum eda segareki i lungum eda
fyrirbyggjandi medferd gegn endurteknum tilvikum, skal stdova medferd med K vitamin hemli (VKA)
og hefja medferd med rivaroxabani pegar INR er <2.,5.

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

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil

Moguleiki er & 6fullneegjandi blodpynningu vio skipti af Rivaroxaban Viatris yfir 4 K vitamin hemla.
Tryggja skal samfellda vidunandi blodpynningu 4 medan breytt er um blodpynningarlyf. Gata skal ad
pvi ad Rivaroxaban Viatris getur leitt til haekkunar 4 INR.
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Hja sjuklingum sem breyta fra Rivaroxaban Viatris yfir i K vitamin hemil, skal gefa K vitamin
hemilinn samhlida Rivaroxaban Viatris par til INR er > 2,0.

Fyrstu tvo dagana af skiptitimabilinu, skal nota hefobundinn upphafsskammt af K vitamin hemlinum
og sidan skammt af K vitamin hemli samkvaemt INR profi. A medan sjuklingar eru baedi 4
Rivaroxaban Viatris og K vitamin hemli, skal ekki athuga INR fyrr en 24 klst. eftir fyrri skammt en
adur en neesti skammtur af Rivaroxaban Viatris er tekinn.

begar inntdku Rivaroxaban Viatris hefur verio heett, purfa ad 1ida a0 minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta
skammt adur en INR prof verdur areidanlegt (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skipti fra blodpynningu til inndcelingar yfir i Rivaroxaban Viatris

Hja sjuklingum sem fa blodpynningu med inndaelingu skal heetta gjof hennar og hefja gjof
Rivaroxaban Viatris 0 til 2 klst. adur en naest hefdi att ad gefa inndalingu lyfsins (t.d. heparin med
lagan molpunga) eda pegar haett er ad gefa blodpynningarlyf med stédugu innrennsli (t.d.
osundurgreint heparin 1 &d).

Skipti fra Rivaroxaban Viatris yfir { blodpynningarlyf til inndcelingar
Gefa & fyrsta skammt af blodpynningarlyfi til inndalingar pegar taka hefdi att naesta skammt af
Rivaroxaban Viatris.

Sérstakir sjiklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar um sjuklinga me0 verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 15 - 29 ml/min.) benda til marktaekrar haekkunar & péttni rivaroxabans i plasma. bvi skal
geta varidar pegar Rivaroxaban Viatris er notad hja peim sjuklingum. Notkun er ekki radl6go hja
sjuklingum med kreatinin ithreinsun < 15 ml/min. (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

- Sem medferd vid segamyndun i djupleegum bldedum og segareki i lungum og sem
fyrirbyggjandi vid endurteknum tilvikum segamyndunar i djipleegum bldedum og segareks i
lungum skal medhdndla sjuklinga med 15 mg tvisvar a dag fyrstu 3 vikurnar.

Eftir pad, pegar radlagdur skammtur er 20 mg einu sinni 4 dag, skal thuga ad minnka skammta
ur 20 mg einu sinni 4 dag i 15 mg einu sinni & dag ef aztlud bledingahatta sjuklingsins er talin
vega pyngra en hatta 4 endurteknum tilvikum segamyndunar i djupleegum bldedum og segareks
i lungum. Radleggingar um notkun 15 mg skammts byggja a lyfjahvarfalikani og hafa ekki
verid rannsakadar vid pessar klinisku adstadur (sja kafla 4.4, 5.1 og 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).

Skert lifrarstarfsemi

Rivaroxaban Viatris er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjukdém med bloédstorkutruflunum og
blaedingarhattu sem hefur kliniska pydingu par meo talid hja sjuklingum med skorpulifur af flokki
Child Pugh B og C (sja kafla 4.3 og 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Likamspyngd
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)

Kyn
Engin skammtaadlogun (sja kafla 5.2)
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Born
Ekki skal nota pakkningu fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Viatris handa bérnum 4 aldrinum 0
til 18 ara par sem htin er sérstaklega atlud til medferdar hja fullordnum og hentar ekki bérnum.

Lyfjagjof
Rivaroxaban Viatris er atlad til inntoku.
Toflurnar skal taka med mat (sja kafla 5.2)

Toflur muldar

Ef sjuklingar geta ekki gleypt heilar toflur er heegt ad mylja rivaroxaban toflur og blanda saman vid
vatn eda eplamauk strax fyrir notkun og taka pad inn. Neyta skal fadu strax eftir gjof mulinna
Rivaroxaban Viatris 15 mg eda 20 mg filmuhudaora taflna.

Einnig er hegt ad gefa muldar Rivaroxaban Viatris toflur um magasondu (sja kafla 5.2 og 6.6).

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

Averki eda astand par sem talid er ad haetta geti verid 4 mikilli bladingu. Um getur verid ad reeda sar
sem er eda hefur nylega verid i meltingarvegi, illkynja e&xli par sem mikil heatta er a bleedingu,
nylegan averka 4 heila eda manu, nylega adgerd 4 heila, menu eda auga, nylega innanktipubladingu,
pekkta adahnuta i vélinda eda grun um slikt, missmidi slag- og blaedatenginga, &dagilp, eda mjog
afbrigdilegar a&dar i meenu eda heila.

Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6sundurgreindu (unfractionated) heparini, 1éttu
(low molecular weight) heparini (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparin afleioum (t.d. fondaparinux),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban o.s.frv.), nema vid peer sérstoku
adstedur ad verid sé ad skipta um blodpynningarmedferd (sja kafla 4.2) eda ef 6sundurgreint heparin
er gefio 1 skommtum sem duga til ad vidhalda opnum @dalegg i midlagri blazed eda slagaeo (sja

kafla 4.5).

Lifrarsjukdémur med blodstorkutruflunum 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 vio notkun

Melt er med klinisku eftirliti i samreemi vid venjur vid blodpynningarmedferd allt medferdartimabilio.

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

Rivaroxaban Viatris fai einkenni um blaedingu. Mlt er med ad nota lyfido med varid vid adstedur par
sem aukin hetta er 4 blaedingu. Haetta skal gjof Rivaroxaban Viatris vid mikla blaedingu (sja kafla 4.9).

[ kliniskum rannséknum saust oftar blaeedingar ar slimhad (p.e. blédnasir, bleedingar i munnslimhid,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Gr leggdngum eda auknar
tidabladingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid K-vitamin hemla.
bvi getur verio naudsynlegt ad framkvema malingu 4 hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt
mat til ad greina dulda bleedingu og meta kliniskt mikilveegi synilegrar blaedingar.

Nokkrir sjuklingahopar, sem gerd er grein fyrir hér ad nedan, eru i aukinni bledingarhattu. Fylgjast
parf ndid med pessum sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um vandamal tengd bleedingu og
blodleysi eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.8). Ef outskyrd laekkun hemoglobins eda
blodprystingsfall & sér stad ber ad leita ad bledingarstad.
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b6 ekki sé porf a reglulegu eftirliti med ttsetningu vid rivaroxaban meoferd, getur verid gagnlegt ad
mala rivaroxaban gildi med kvardadri magngreiningu 4 virkni gegn storkupeetti Xa i
undantekningartilfellum, pegar pekking & titsetningu rivaroxabans getur hjalpad vio kliniska
akvardanatoku, t.d. ofskommtun og bradaskurdadgerd (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) getur
plasmapéttni rivaroxabans verid verulega aukin (1,6 falt ad medaltali) og pad getur leitt til aukinnar
bleedingarheettu. Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med vard hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun

15 - 29 ml/min. Notkun er ekki radl6go hja sjuklingum med kreatinin tithreinsun < 15 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Rivaroxaban Viatris 4 ad nota med varud hja sjuklingum me0d skerta nyrnastarfsemi sem nota samhlida
onnur lyf sem auka péttni rivaroxabans i plasma (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Notkun Rivaroxaban Viatris er ekki radlogo hja sjuklingum sem eru 4 samhlida medferd med azol-
lyfjum gegn sveppasykingum (eins og ketoconazdl, itraconazol, voriconazoél og posaconazol) eda HIV
préteasahemlum (t.d. ritonavir). bessi virku efni eru 6flugir hemlar 4 baedi CYP3A4 og P-gp og geta
pvi aukid péttni rivaroxabans i plasma svo ad pad hafi kliniskt mikilvaeg ahrif (2,6 f6ld ad medaltali)
sem geta leitt til aukinnar blaedingarhaettu (sja kafla 4.5).

Gaeta skal varadar ef sjuklingar eru a4 samhlida medferd med lyfjum sem geta haft ahrif 4 storknun, svo
sem bolgueydandi lyfjum sem ekki eru sterar (NSAID), asetylsalisylsyru eda lyfjum sem hindra
samlodun blodflagna eda sértekum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI) og ser6tonin noradrenalin
endurupptokuhemlum (SNRI). Thuga skal videigandi fyrirbyggjandi medferd fyrir sjiklinga sem eiga 4
haettu ad fa sarasjukdom i meltingarveg (sja kafla 4.5).

Aorir dhattupzettir sem auka bledingarhaettu
Eins og vid 4 um 6nnur segavarnarlyf er notkun rivaroxabans ekki radlogo hja sjiklingum meo aukna
blaedingarhaettu t.d.:

. Meodfaedda eda dunna bledingarsjukdoma

. Omedhondladan alvarlegan slagedahaprysting

. Aodra meltingarferakvilla 4n virkrar sdramyndunar, sem hugsanlega geta leitt til bledingakvilla
(t.d. bolgusjukdom i pérmum, vélindabolgu, magabolgu eda vélindabakflaeoi)

. A0abdlgu i sjonhimnu (vascular retinopathy)

. Berkjuskulk eda sogu um lungnablaedingu

Sjuklingar med krabbamein

Sjuklingar med krabbamein geta samtimis verid i aukinni heettu a ad fa bledingar og segamyndun.
Vega 4 einstaklingsbundinn avinning af segavarnarmeodferd gegn hattu 4 bleedingum hja sjuklingum
med virk krabbamein, med hlidsjon af stadsetningu @xlis, axlishemjandi meodferd og sjukdomsstigi.
ZXxli 1 meltingarvegi eda pvag- og kynferum hafa tengst aukinni heettu 4 bledingum medan 4 medferd
med rivaroxabani stendur.

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

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

nylega gengist undir 6sadarlokuskipti med pradingartekni (TAVR). Oryggi og virkni Rivaroxaban
Viatris hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med gervihjartalokur; pvi eru engin gogn sem stydja
a0 Rivaroxaban Viatris gefi vidunandi blodpynningu hja pessum sjuklingahopi. Ekki er malt med
notkun Rivaroxaban Viatris hja pessum sjuklingum.

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

sjuklingum med sogu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni. Medferod
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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 jékveedar maelingar (fyrir andstorkulipusi, andkardi6lipin motefnum og anti—beta 2-glycoprotein
I motefnum).

Sjuklingar med segarek i lungum og Ostéduga blodras eda sjuklingar sem parfnast segaleysingar eda

brottndms sega ur lungum.

Ekki er maelt med pvi ad nota Rivaroxaban Viatris i stad 6sundurgreinds heparins hja sjuklingum med
lungnasegarek sem eru med 6stoduga blodras eda par sem segaleysingu eda brottnami sega Gr lungum
gaeti verid beitt, par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og virkni Rivaroxaban Viatris vid pessar
klinisku adstaedur.

Mzanu-/utanbastsdeyfing eda -stunga

begar manu-/utanbastsdeyfing eda manu-/utanbastsstunga er gerd eru sjuklingar, sem eru a4
fyrirbyggjandi medferd med segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir segamyndun/segarek, i haettu &
a0 fa utanbastsbladingu eda bledingu i manu sem getur leitt til langvinnrar eda varanlegrar l6munar.
Likur 4 pessu geta aukist ef notadur er inniliggjandi meenuleggur (epidural) eftir adgerd eda ef
samhlida eru gefin lyf sem hafa ahrif & bl6dstorknun. Likurnar geta einnig aukist af averka vid
manustunguna og af endurteknum stungum. Fylgjast verour meo sjuklingum med tidu eftirliti meo
einkennum um skerdingu a taugastarfsemi (t.d. dofi eda mattleysi i fotleggjum, truflanir & starfsemi
parma eda pvagblodru). Ef vart verdur vid truflanir i taugakerfi er brad greining og medferd
naudsynleg. Adur en manu-/utanbastsdeyfing eda -stunga er gerd tti laeknir ad meta vantanlegt gagn
og hugsanlega ahettu hja sjuklingum sem eru a4 segavarnarlyfjum eda eiga ad fa segavarnarlyf til
fyrirbyggjandi meoferdar vio segamyndun. Engin klinisk reynsla er af notkun 15 mg eda 20 mg af
rivaroxabani vi0 pessar adstedur.

Hafa & lyfjahvorf rivaroxabans 1 huga til ad draga ur hugsanlegri heaettu 4 bleedingum 1 tengslum vid
notkun rivaroxabans samhlida manu-/utanbastsdeyfingu. Best er ad koma fyrir eda fjarlaegja
menulegg eda framkvaema manudstungu pegar blodpynnandi ahrif rivaroxabans eru talin vera litil. Sa
timi sem pad tekur ad na nagilega litlum bléopynnandi dhrifum hja hverjum sjuklingi er p6 ekki
pekktur med neinni nakveemni.

Med hlidsjon af lyfjahvorfum rivaroxabans eiga ad 1ida a.m.k. tveir helmingunartimar, p.e. minnst

18 klukkustundir hja ungum sjuklingum og 26 klukkustundir hja 6ldrudum sjuklingum, fra pvi ad
sidasti skammtur af lyfinu er tekinn og par til menuleggur (epidural) er fjarleegour (sja kafla 5.2). Eftir
a0 leggurinn hefur verio fjarleegdur ma ekki gefa nesta rivaroxaban skammt fyrr en eftir 6 klst.

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

Skammtaleidbeiningar fyrir og eftir ifarandi inngrip og skurdadgerdir
Sé porf a ifarandi inngripi eda skurdadgerd, skal stodva gjof Rivaroxaban Viatris 15 mg/20 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 4 blaedingu med hlidsjon af hversu mikilvaeg adgerdin er.

Hefja skal toku Rivaroxaban Viatris aftur eins fljott og mogulegt er eftir inngripid eda skurdadgero,
eins og kliniskt astand leyfir og vidunandi stédvun 4 blaedingu faest ad mati pess laeknis sem
medferdina veitir (sja kafla 5.2).

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

Hdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudviobrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos
hudpekju og DRESS-heilkenni (lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum),
tengslum vid notkun rivaroxabans eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Sjuklingar virdast vera
i mestri haettu 4 ad fa slik vidbrogd snemma i medferdinni: i meirihluta tilvika komu vidbrogdin fram a
fyrstu vikum medferdarinnar. Haetta 4 notkun rivaroxabans vio fyrstu ummerki um alvarleg utbrot a
huo (t.d. ef pau breidast ut, eru sveesin og/eda ef blodrur myndast) og vid merki um ofnaemi asamt
sarum 4 slimhud.
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Upplysingar um hjalparefni

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

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

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 og P-gp hemlar

Gjof rivaroxabans samtimis ketoconazoli (400 mg einu sinni & sélarhring) eda ritonaviri (600 mg
tvisvar 4 solarhring) leiddi til 2,6 faldrar/2,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og

1,7 faldrar/1,6 faldrar aukningar & medalgildi Cmax rivaroxabans, med marktaekt auknum lyfhrifum sem
geta leitt til aukinnar blaedingarhaettu. Pvi er notkun Rivaroxaban Viatris ekki radlogo hja sjuklingum
sem eru samhlida 4 almennri (systemic) medferd med azol-lyfjum gegn sveppasykingum eins og
ketoconazol, itraconazol, voriconazdl og posaconazol eda HIV proteasahemlum. bessi virku efni eru
Oflugir hemlar 4 beedi CYP3A4 og P-gp (sja kafla 4.4).

Gert er ra0 fyrir ad virk efni sem eru 6flugir hemlar 4 annad brotthvarfsferli rivaroxabans, CYP3A4
eda P-gp, geti aukid plasmapéttni rivaroxabans i minna meeli. Clarithromycin (500 mg tvisvar &
solarhring), til deemis, sem er talinn 6flugur CYP3 A4 hemill og medaléflugur P-gp hemill, leiddi til
1,5 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og 1,4 faldrar aukningar & Cpmax rivaroxabans. Milliverkun vid
clarithromycin hefur liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjiklingum, en getur hugsanlega skipt
mali hja sjuklingum 1 dhettuhopum. (Fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi: sja kafla 4.4).

Erythromycin (500 mg prisvar 4 solarhring), sem hamlar CYP3A4 og P-gp i medallagi, leiddi til

1,3 faldrar aukningar 4 medalgildi AUC og Cpmax vi0 jafnveegi. Milliverkun vid erythromycin hefur
liklega ekki kliniska pydingu hja flestum sjuklingum, en getur hugsanlega skipt mali hja sjuklingum i
ahattuhopum.

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

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

Segavarnarlyf
Eftir samhlida gjof enoxaparins (40 mg stakur skammtur) og rivaroxabans (10 mg stakur skammtur)

komu fram samanl6gd ahrif & virkni gegn storkupeetti Xa (anti—factor Xa activity), an nokkurra
vidbotarahrifa & storkuprof (PT, aPTT). Enoxaparin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf rivaroxabans.
Vegna aukinnar bledingarhattu parf ad gaeta 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 blodflagna

Engin kliniskt mikilveeg lenging 4 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 vidbrogo.

Engar kliniskt mikilvaegar milliverkanir, m.t.t. lyfjahvarfa eda lyfhrifa, komu fram pegar rivaroxaban
var gefid samtimis 500 mg af asetylsalisylsyru.
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Klopidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med 75 mg vidhaldsskammti) olli ekki
lyfjahvarfafredilegum milliverkunum vid rivaroxaban (15 mg) en umtalsverd lenging a bladingartima
kom fram, hja hluta sjuklinga, sem hafdi ekki fylgni vid samlodun blodflagna, P-selektin eda fjolda
GPIIb/I1a vidtaka.

Geeta skal varaoar 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 4 um onnur blodpynningarlyf, geta sjuklingar verid i aukinni bleedingarhattu vid samhlioa
notkun SSRI- eda SNRI-lyfja vegna ahrifa peirra & blodflogur sem greint hefur verid fra. Vid samhlida
notkun i klinisku rivaroxaban-aatluninni, kom fram tolulega haerri tidni meiri- og minnihattar
blaedinga sem voru kliniskt mikilvaegar hja 61lum meodferdarhdépum.

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 & warfarin (INR 2,0 til 3,0) jokst proprombin timi/INR
(Neoplastin) meira en pvi sem vidbotinni nam (einstaklingsbundin INR gildi upp ad 12 geta sést), en
hins vegar voru 4hrifin 4 aPTT, homlun storkupattar Xa og ETP (endogenous thrombin potential) i
samrami vid viobotina.

Ef vilji er til pess ad kanna lythrifshrif rivaroxabans 4 medan & breytingunni stendur er haegt ad nota
prof sem meelir virkni gegn storkupzetti Xa, PiCT og Hep Test 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
storkupetti Xa og ETP) eingdngu ahrif rivaroxabans.

Ef vilji er til pess a0 profa lythrifsahrif warfarins 4 medan 4 breytingartimabilinu stendur, er haegt ad
nota INR melingar vid Ciougn af rivaroxabani (24 klst. eftir inntéku 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. fenytdins, 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 me0 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 (hvarfefni P-gp) eda atorvastatini (hvarfefni
CYP3A4 og P-gp) eda omeprazoli (protonupumpu hemill). Rivaroxaban hamlar hvorki né hvetur neitt
af helstu CYP is6ensimunum, svo sem CYP3A4.

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

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris 4 medgongu hefur ekki verid stadfest. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra eiturverkana 4 s&xlun, innri blaedingarhaettu
og visbendinga um ad rivaroxaban fari yfir fylgju ma ekki a0 nota Rivaroxaban Viatris 4 medgongu
(sja kafla 4.3).

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

Oryggi og virkni Rivaroxaban Viatris hji konum med barn 4 brjosti hefur ekki verid stadfest.
Dyrarannsoknir syna ad rivaroxaban skilst ut i mjolk. Konur med barn 4 brjosti eiga pvi ekki ad nota
Rivaroxaban Viatris (sja kafla 4.3). Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda
stodva/gera hlé a4 medfero.

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

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla
Rivaroxaban Viatris hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verio fra
aukaverkunum eins og yfirlidi (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

Samantekt um oryggi

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

Alls voru 69.608 fulloronir sjuklingar i nitjan III. stigs rannsoknum og 488 born i tveimur II. stigs
rannsoknum og tveimur III. stigs rannséknum tutsett fyrir rivaroxabani .
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Tafla 1: Fjoldi sjuklinga, heildar dagsskammtur og hamarks meoferoarlengd i III. stigs

rannsOknum hja fulloronum og bérnum

Abending Fjoldi Heildar Hamarks
sjuklinga* | dagsskammtur medferdarlengd
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6.097 10 mg 39 dagar
hja fulloronum sjuklingum sem foru i
valkvaoda lidskiptiadgerd 4 mjadmar-
eda hnélio
Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 3.997 10 mg 39 dagar
hja veikum sjuklingum
Meoferd vid segamyndun i djuplaegum 6.790 Dagur 1-21:30 mg | 21 manudur
blazdum, lungnasegareki og Dagur 22 og eftir
fyrirbyggjandi vio endurteknum pad: 20 mg
tilvikum Eftir a.m.k. 6 manudi:
10 mg eda 20 mg
Meoferd vid blaedasegareki og 329 Skammtur adlagadur | 12 manudir
fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu likamspyngd til a0 na
blazdasegareki hja fullburda nyburum svipadri utsetningu
og bornum yngri en 18 ara eftir ad og hja fullordnum
hefobundin segavarnarmeoferd er hafin sem fengu medferd
vid segamyndun i
djaplaegum blazedum
med 20 mg af
rivaroxabani einu
sinni 4 dag
Fyrirbyggjandi vid heilaslagi og 7.750 20 mg 41 manudur
segareki hja sjiklingum me0 gattatif an
lokusjikdoms
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 10.225 5 mgeda 10 mg, i 31 manudur
@dakolkunar hja sjuklingum eftir bratt somu rod, til viobotar
kransadaheilkenni annadhvort
asetylsalisylsyru eda
asetylsalisylsyru
asamt clopidogreli
e0a ticlopidini
Fyrirbyggjandi gegn blodsega af voldum | 18.244 5 mg asamt 47 manudir
@0akolkunar hja sjuklingum med asetylsalisylsyru eda
kransadasjukdom/utslageedakvilla 10 mg eingdngu
3.256%%* 5 mg gefio asamt 42 manudir
asetylsalisylsyru
* Sjuklingar sem fa a.m.k. einn skammt af rivaroxabani

ok Ur VOYAGER PAD rannsokninni
Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban voru blaedingar (Tafla 2) (sja einnig

kafla 4.4 og ,,Lysingar valinna aukaverkana‘* hér fyrir nedan). ber bledingar sem oftast var tilkynnt
um voru blédnasir (4,5%) og bledingar i meltingarvegi (3,8%).
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Tafla 2: Tioni blzedinga* og blédleysis hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban i III. stigs
rannsOknum hja fulloronum og béornum sem er lokio

Abending Einhver blaeding Bléoleysi

Fyrirbyggjandi vid blaedasegareki 6,8% sjuklinga 5,9% sjuklinga
hja fullordonum sjuklingum sem foru i
valkvaeda lidskiptiadgerd & mjadmar-

eda hnélid

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

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

djapleegum blaedum, lungnasegareki
og fyrirbyggjandi vido endurteknum
tilvikum

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

Fyrirbyggjandi vio heilaslagi og 28 a hver 2,5 4 hver

segareki hja sjuklingum med gattatif | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

an lokusjukdéms

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

voldum edakdlkunar hja sjuklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar

eftir bratt kransadaheilkenni

Fyrirbyggjandi gegn blodsega af 6,7 4 hver 0,15 & hver

voldum adakolkunar hja sjiklingum | 100 sjuklingaar 100 sjuklingaar**

med kransadasjukdom/atslagaedakvilla | 8,38 4 hver 0,74 & hver

100 sjuklingaar” 100 sjuklingadr*** *

* I 61lum rannsoknum 4 rivaroxabani eru 611 blaedingartilvik skrad, tilkynnt og metin.

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

*#%  Notast var vi0 sérteeka adfer0 (selective approach) vid skraningu aukaverkana

#  Ur VOYAGER PAD rannsékninni

Tafla yfir aukaverkanir
Tidni aukaverkana sem greint var fra vid notkun rivaroxabans hja fullordnum og bérnum eru teknar

saman i toflu 3 radad eftir liffeerakerfi (MedDRA flokkun) og tioni.

Tidni er skilgreind & 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 orsjaldan fyrir (< 1/10.000)

tioni ekki pekkt, ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum.
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Tafla 3: Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um hja fulloronum sjuklingum i I1I. stigs
kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu lyfsins* og i tveimur II. stigs og og tveimur
II1. stigs ranns6knum hja bérnum

Blaeding 1 meltingarvegi
(p.m.t. bledandi
gyllinzd),

Verkir i meltingarfaerum
og kvio,
Meltingartruflanir,
Ogledi,

Hagdatregda®,
Nidurgangur,

Uppkost”*

Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar
Blooleysi (p.m.t. Blooflagnafjolgun
videigandi (p.m.t. aukinn fjoldi
rannsoknanidurstodur) blodflagna)®,
Blooflagnafad
Onzemiskerfi
Ofnaemi, Bradaofnemis-
Ofnemishudbolga, vidbrogd, p.m.t.
Ofsabjugur og bradaofnamislost
ofn@misbjugur
Taugakerfi
Sundl, Heilablaeding og
Hofudverkur innankupublading,
Yfirlid
Augu
Blading i auga (p.m.t.
blaeding i augnslimu)
Hjarta
| Hradtaktur
Adar
Lagur blodprystingur,
Margull
Ondunarfzeri, brjésthol og midomzti
Bloonasir, Raudkyrninga-
Blodhosti lungnabolga
(eosinophilic
pneumonia)
Meltingarfeeri
Blading i tannholdi, Munnpurrkur

Lifur og gall
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir
Heekkuo gildi Skert lifrarstarfsemi, | Gula,
transaminasa Haekkad gildi Haekkad gildi
gallrauda, samtengds
Haekkao gildi gallrauda
alkalisks fosfatasai |(conjugated
blodi*, bilirubin) (med
Haekkad gildi GGT# | eda 4n samhlida
hakkunar a gildi
ALT),
Gallteppa,
Lifrarbolga
(p.m.t. lifrar-
frumuskemmdir)
Hud og undirhid
Kl40i (p.m.t. mjog Ofsakladi Stevens-Johnson
sjaldgeef tilvik utbreidds heilkenni/eitrunar-
klada), dreplos hudpekju,
Utbrot, DRESS-heilkenni
Flekkbleding,
Bladingar i hud og
undirhtd
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i Gtlim* Lidbleding Blaeding i vodva Rymis-heilkenni
eftir blaedingu
Nyru og pvagfaeri
Bl®ding i pvag- og Nyrnabilun/brad

kynfaerum (p.m.t. bl6o i
bvagi og asatidir ®),
Skert nyrnastarfsemi
(p.m.t. kreatininhakkun i
bl6di og haekkun
pvagefnis i blodi)

nyrnabilun eftir
blaedingu sem
naegir til ad valda
skertu blodfledi
til liffeera,
nyrnakvilli sem
tengist
segavarnarlyfjum

Almennar aukaverkanir

og aukaverkanir a ikomustad

Sotthiti®,

Bjugur i atlimum,
Skertur almennur styrkur
og orka (p.m.t. preyta og
préttleysi)

Slappleikatilfinning
(p.m.t. lasleiki)

Stadbundinn
bjugur*

Rannsoknanidurstoour

Haekkao gildi
LDH*,
Hakkao gildi
lipasa®,
Haekkad gildi

amylasa®
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Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki pekkt
fyrir

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading eftir adgerdir Syndaraeda-
(p.m.t. blooleysi eftir gulpur®
adgerd og bleding ar
sari),

Marmyndun,

Seyting wir sarum”

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

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

C:  sjaldgeefar vid fyrirbyggjandi medferd gegn blodsega af voldum adakolkunar eftir bratt
kransadaheilkenni (eftir kransedavikkun)

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar Rivaroxaban Viatris getur notkun pess tengst auknum likum a
dulinni eda greinilegri bleedingu fra hvada vef eda liffeeri sem er, sem getur leitt til blodleysis eftir
bledinguna. Merki, einkenni og alvarleiki (p.m.t. heetta 4 daudsfoéllum) er mismunandi eftir
stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysis (sja kafla 4.9 ,,Stjornun bladinga®). I kliniskum
rannsoknum saust oftar blaedingar ur slimhtid (p.e. bléonasir, bleedingar i munnslimhig,
meltingarfeerum, pvag- og kynfaerum, p.m.t. 6edlilegar blaedingar Ur leggéngum eda auknar
tidablaedingar) og blddleysi vid langtima medferd med rivaroxabani borid saman vid medferd med

K vitamin hemlum. bvi getur verid naudsynlegt ad framkvama rannsoknarstofuprof a
hemoglobini/hematokrit til vidbotar vid kliniskt mat til ad greina dulda blaedingu og meta kliniskt
mikilveegi synilegrar blaedingar.

Bladingarhatta getur verid aukin hja akvednum sjuklingahopum, t.d. sjuklingum med émedhondladan
alvarlegan slagadahaprysting og/eda sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem hafa ahrif &
stodvun bledingar (sja kafla 4.4 , Bledingarhatta®). Tidablaedingar geta aukist og/eda lengst.
Afleidingar bledingar geta komid fram sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda dutskyrdur proti,
madi og outskyrt lost. [ sumum tilfellum hafa komid fram einkenni blodpurrdar i hjarta sem afleiding
blodleysisins, eins og brjostverkur eda hjartadng.

Greint hefur verio fra pekktum vandamalum tengdum alvarlegri blaedingu eins og rymisheilkenni og
nyrnabilun, vegna of litils gegnflaedis, eda nyrnakvilla sem tengist segavarnarlyfjum, vid notkun
Rivaroxaban Viatris. Pvi verour ad hafa mogulega bledingu i huga pegar astand sjiklings, sem er a
segavarnarlyfjum, er metio.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt 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 ofskommtun a
a0 fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til bledingarvandamala eda annarra aukaverkana (sja
kaflann ,,Stjornun bledinga*). Vegna takmarkads frasogs er gert rad fyrir pakahrifum og
ofurmedferdarskammtar af rivaroxabani, 50 mg eda herri, hafi hadmarksahrif & medalitsetningu 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).

140



Thuga ma gjof lyfjakola til pess ad draga tr frasogi ef ofskommtun rivaroxabans 4 sér stad.

Stjérnun bledinga

Komi fram blaedingarvandamal hja sjuklingi sem fzr rivaroxaban skal seinka naestu rivaroxaban gjof
e0a hatta medferd eftir pvi sem vid 4. Helmingunartimi rivaroxabans er um pad bil 5 klst. til 13 klst.
(sja kafla 5.2). Meoferd skal vera einstaklingsbundin i samreemi vid alvarleika og stadsetningu
blaedingar. Videigandi medferd vid einkennum etti ad nota eins og vid 4, eins og prysting &
bledingarstad (t.d. vid alvarlegum blodndsum), bledingarstodvun vid skurdadgerd med
blaedingareftirliti, vokvagjof og studning vid bloodras, bloohlutagjof (pjoppud raud blookorn eda ferskt
frosid plasma, had tengdu blodleysi eda storkukvillum) eda blodflogur.

Ef ekki tekst ad stodva bledingu med fyrrgreindum adferdum ma ihuga gjof annadhvort sértaks lyfs
(andexanet alfa) sem snyr vid virkni hemla & virkni storkupattar Xa og vinnur pannig gegn lyfhrifum
rivaroxabans eda sérstakra forstorkupatta, eins og proprombin pattapykknis (prothrombin complex
concentrate, PCC), virkjads préprombin pattapykknis (activated prothrombin complex concentrate,
APCC) eda radbrigdastorkupattar VIla (r-FVIIa). Hins vegar er mjog takmorkud klinisk reynsla enn
sem komid er af notkun pessara lyfja hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Radleggingarnar
byggjast lika a takmdrkudum 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 reda skal thuga ad leita rada hja sérfraedingi 4 svidi storkutruflana, sé hann tiltekur (sja
kafla 5.1).

Protaminstlfat og K-vitamin eru ekki talin hafa ahrif 4 segavarnandi verkun rivaroxabans. Takmorkud
reynsla er af transexamic syru og engin reynsla af aminocapradic syru eda aprotinini hja einstaklingum
sem fé rivaroxaban. Pad eru hvorki visindaleg rok fyrir &vinningi né reynsla af notkun sem stydja gjof
blodstorkulyfsins desmopressins 1 &d hja einstaklingum & rivaroxaban medferd. Vegna mikillar
préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad haegt sé ad nema pad a brott med
skilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, hemlar med beina verkun 4 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 badi prombinmyndun og
segamyndun. Rivaroxaban hamlar ekki prombini (virkjadur storkupattur IT) og ekki hefur verid synt
fram 4 ahrif & bl6dflogur.

Lythrif

Skammtahad hdmlun 4 virkni pattar Xa kom i 1j6s hja monnum. Rivaroxaban hefur ahrif a
proprombintima (PT) & 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 sekundur par sem INR er adeins stadlad og vidurkennt fyrir kimarin og ma ekki
nota fyrir onnur 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 4 bilinu 15 til 30 s fyrir 20 mg af rivaroxabani
einu sinni 4 dag. Vio lagmarksstyrk (8 - 16 klst. eftir toflutoku) voru 5/95 hundradshlutarnir a bilinu
14 til 24 s fyrir 15 mg tvisvar 4 dag og 4 bilinu 13 til 20 s fyrir 20 mg einu sinni 4 dag (18 - 30 klst.
eftir toflutoku).

Sjuklingar med gattatif an lokusjukdoms sem fengu rivaroxaban sem fyrirbyggjandi vio heilaslagi og
segamyndun, voru 5/95 hundradshlutanir fyrir PT (Neoplastin) 1 — 4 klst. eftir inntdku taflnanna (p.e.
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pegar ahrifin eru i hamarki) a 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. Vid lagmarksstyrk (16 - 36 klst. 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 4 dag.

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

3,5 sekundur. 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 Hep test lengjast einnig, 4 skammtahadan hatt, en hins
vegar er ekki mealt med peim til pess ad meta lythrif rivaroxabans. Engin porf er a eftirliti med
storkugildum medan & venjubundinni kliniskri medferd med rivaroxabani stendur. Sé hins vegar meelt
med pvi kliniskt er hagt ad meela rivaroxaban gildi med maelingu 4 virkni gegn storkupaetti Xa (sja
kafla 5.2).

Klinisk verkun og 6ryggi

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

Kliniskar rannsoknir a rivaroxabani voru hannadar til ad syna virkni rivaroxabans i upphaflegri
medferd og framhaldsmedferd vid bradri segamyndun i djaplaeegum 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 akvedin greining 4 samséfnudum nidurstdoum Ur Einstein DVT og
Einstein PE rannsoknunum. Heildar medferdarlengd i 6llum rannséknunum var allt ad 21 manudur.

[ Einstein DVT rannsokninni voru 3.449 sjiklingar med brada segamyndun i djuplaegum blazdum
skodadir me0 tilliti til segamyndunar i blaedum og fyrirbyggjandi verkunar vid endurtekinni
segamyndun i djipleegum blaeedum og segareki i lungum (sjuklingar sem syndu einkenni um segarek i
lungum voru utilokadir fra rannsokninni). Medferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, had klinisku
mati rannsakanda.

Fyrstu 3 vikur meodferdar vid bradri segamyndun i djupleegum blaedum var 15 mg af rivaroxabani
gefio 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 djapleegum blazdum og segareks i lungum rannsdkud hja
4.832 sjuklingum med bratt segarek i lungum. Meoferdarlengdin var 3, 6 eda 12 manudir, hao klinisku
mati rannsakanda.

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

[ badi Einstein DVT og Einstein PE rannséknunum folst samanburdarmedferd i exoxaparin sem gefid
var a.m.k. 1 5 daga asamt 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 blazdum og
segarek 1 lungum skodadir med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid segamyndun i djipleegum
blazedum og segareki i lungum. Meodferdarlengdin var 6 eda 12 manudir til vidbotar hja sjiklingum
sem hofou pegar lokid 6 til 12 médnada medferd vid 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 somu fyrir fram dkvardada fyrsta (primary) og
annan (secondary) meginendapunkt m.t.t. verkunar lyfsins. Fyrsti endapunktur var einkenni um
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endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin segamyndun i djupleegum blazdum eda
banvaent eda ekki banvent 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 sjiklingar med stadfesta segamyndun i djiplaegum
blazedum og/eda segarek 1 lungum med einkennum sem luku 6-12 manada bl6dpynningarmedfero,
skodadir me0 tilliti til fyrirbyggjandi medferdar vid banvenu segareki i lunga eda endurkominni
segamyndun i djapleegum blaedum eda segareki i lunga med einkennum sem ekki voru banveen.
Sjuklingar med abendingu fyrir aframhaldandi medferd med segavarnarlyfjum i medferdarskommtum
voru utilokadir fra rannsokninni. Medferdarlengdin var allt ad 12 manudir samkvemt
einstaklingsbundnum slembirddunardegi (midgildi: 351 dagur). Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag
og rivaroxaban 10 mg einu sinni & dag var borid saman vid 100 mg af asetylsalisylsyru einu sinni &

dag.

Fyrsti endapunktur var einkenni um endurkomna segamyndun skilgreind sem endurkomin
segamyndun i djupleegum blaeedum eda banvaent eda ekki banvant lungnasegarek.

[ Einstein DVT rannsokninni (sja toflu 4) kom fram ad rivaroxaban var ekki sidra en enoxaparin/VKA
vid fyrsta endapunkt (p < 0,0001(prof & hvort sé ekki 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 ahattuhlutfall 0,67 ((95% CI: 0,47 — 0,95), t6lugildi 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 aztlad var ad medhondla i 3 manudi, 60,1% af timanum fyrir hopinn sem aeetlad 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 storum pridjungshlutum og tidni
endurkomins blaadasegareks (P=0,932 fyrir milliverkanir). Innan haesta pridjungshluta midad vid
midjugildi, var ahattuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,69 (95% CI: 0,35 - 1,35).

Mat 4 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilvaegar blaedingar sem ekki

eru miklar) svo og mat & 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar bledingar) var svipad hja badum

medferdarhopum.

Tafla 4: Nidurstéoour vardandi virkni og 6ryggi ur III stigs rannsékninni Einstein DVT

Rannséknarhépur

3.449 sjuklingar meo einkenni um

segamyndun i djuplae

um blazdum

Meodferdarskammtur og lengd meoferoar

Rivaroxaban®
3, 6 eda 12 manudir
N=1.731

Enoxaparin/VKA?
3, 6 eda 12 manudir
N=1.718

sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek

Einkenni um endurkomna segamyndun * 36 (2,1%) 51 (3,0%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Einkenni um endurkomna segamyndun { N o
ditiplaegum bliedum 14(0.8%) 28 (1,6%)
E}{lkennl um s’egarek i lungum og segamyndun i 1 (0.1%) 0
djaplaegum blaedum

Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 4(0.2%) 6 (0.3%)

Meirihattar bleedingar eda kliniskt mikilveegar
blaedingar sem ekki eru miklar

139 (8,1%)

138 (8,1%)

Meirihattar bledingar

14 (0,8%)

20 (1,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar 4 dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag
b) Enoxaparin { a.m.k. 5 daga, 4samt me0 og sidan fylgt eftir af VKA
* p<0,0001 (ekki siora midad vid ad fyrir fram akvedio ahaettuhlutfall veeri 2,0); ahettuhlutfall:

0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (betra)
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[ Einstein PE rannsokninni (sja toflu 5) var synt fram 4 ad rivaroxaban hafdi ekki sidri ahrif 4
meginendapunkt en enoxaparin/VKA (p=0,0026 (t6lfreedilegt jatngildi); 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 blaedingum), 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 stdd, sem var ad medaltali
215 dagar (57% 1 3 manada meodferdarhopnum, 62% 1 6 manada hépnum og 65% 1 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) { jafn stérum
pridjungshlutum og tioni endurkomins blaedasegareks (p=0,082 fyrir milliverkun). Innan haesta
pridjungshluta midad vid midjugildi, var dhaettuhlutfall rivaroxabans borid saman vid warfarin 0,642

(95% oryggismork: 0,277 — 1,484).

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

Tafla 5: Nidurstoour vardandi virkni og éryggi tr III stigs ranns6kninni Einstein PE

. . 4.832 sjuklingar med einkenni um bratt
Rannsoknarhopur ;
segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Medferdoarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=2.419 N=2.413
Einkenni um endurkomna segamyndun * 50 44
(2,1%) (1,8%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum ?13 0%) ?(?, 8%)
Einkenni um endurkomna segamyndun i 18 17
djuplegum blaedum (0,7%) (0,7%)
Einkenni um segarek i lungum og segamyndun i 0 2
djaplaegum blaedum (<0,1%)
Dauosfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par 11 7
sem ekki er haegt ad utiloka lungnasegarek (0,5%) (0,3%)
Meirihattar bledingar 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 a 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 <0,0026 (ekki sidra midad vid ad fyrir fram dkvedid dhattuhlutfall veri 2,0); dhattuhlutfall:

1,123 (0,749 — 1,684)

Gerd var fyrir fram dkvedin greining 4 samséfnudum nidurstodum ur Einstein DVT og PE

rannsoknunum (sja toflu 6).
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Tafla 6: Nidurstoour vardandi virkni og 6ryggi tr greiningu 4 samsé6fnuéum nidursté6oum
ur IIL stigs rannséknunum Einstein DVT og Einstein PE

8.281 sjuklingur med einkenni um brada

Rannsoknarhépur segamyndun i djupleegum blazdum eda
bratt segarek i lungum
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Medferdoarskammtur og lengd medferdar 3, 6 eda 12 manudir | 3, 6 eda 12 manudir
N=4.150 N=4.131
Einkenni um endurkomna segamyndun * 86 (2,1%) 95 (2,3%)
Einkenni um endurkomid segarek i lungum 43 (1,0%) 38 (0,9%)
Einkenni um endurkomna segamyndun { o N
djupleegum blazdum 32 (0.8%) 45 (1.1%)
E}{lkennl um s'egarek i lungum og segamyndun i 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
djupleegum blazdum
Daudsfall vegna lungnasegareks/Daudsfall par o o
sem ekki er haegt ad ttiloka lungnasegarek 15 (0,4%) 13 (0,3%)
Meirihattar bledingar eda kliniskt mikilvaegar N N
blaedingar sem ekki eru miklar 388 (9,4%) 412 (10,0%)
Meirihattar bleedingar 40 (1,0%) 72 (1,7%)

a) Rivaroxaban 15 mg tvisvar a4 dag i 3 vikur sidan 20 mg einu sinni 4 dag

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

* p<0,0001 (ekki siora midad vid ad fyrir fram akvedio dheettuhlutfall veeri 2,0); dheettuhlutfall:
0,886 (0,661 —1,186)

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

[ Einstein Extension rannsokninni (sja toflu 7) var rivaroxaban betra en lyfleysa pegar virkni var metin
i fyrsta og 60rum endapunkti. Hvad vardar 6ryggi fyrir fyrsta endapunkt (meirihattar bledingar) voru
fleiri tilvik hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid lyfleysu, po
munurinn veri ekki markteekur. Hvad vardar mat 4 6ryggi fyrir annan endapunkt (meirihattar
bledingar eda kliniskt mikilveegar bleedingar sem ekki eru miklar) var tidnin heerri hja sjoklingum sem
fengu rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 7: Virkni- og éryggisnidurstodur ur III. stigs Einstein Extension

1.197 sjuklingar héldu afram meofero og fyrirbyggjandi

sem ekki eru miklar

Rannsoknarhopur verkun vio endurkominni segamyndun
. a)

Medferdarskammtur og Rlvaroxabz}n . Lyfleysa L
medferdarlengd 6 eda 12 manudir 6 eda 12 manudir

N=602 N=594
f;g:g‘y‘ﬁ o endurkomna 8 (1,3%) 42 (7,1%)
Fllflllr:;lrlllrg um endurkomid segarek 2 (0.3%) 13 (2.2%)
Einkenni um endurkomna
segamyndun i djupleegum 5(0,8%) 31 (5,2%)
blazdum
Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall par o 0
sem ekki er haegt ad utiloka 1(0,2%) 1(0,2%)
lungnasegarek
Meirihattar bleedingar 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Kliniskt mikilveegar bleedingar 32 (5,4%) 7(1.2%)

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

[ Einstein Choise rannsékninni (sja toflu 8) voru baedi rivaroxaban 20 mg og 10 mg betri en 100 mg af
asetylsalisylsyru hvad vardar meginnidurstédur vardandi virkni. Oryggi fyrir fyrsta endapunkt

(meirihattar bleedingar) var svipad hja sjuklingum sem fengu rivaroxaban 20 mg og 10 mg einu sinni &
dag samanborid vid 100 mg af asetylsalisylsyru.
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Tafla 8: Virkni- og éryggisniourstodur ur III. stigs Einstein Choice

3.396 sjuklingar héldu afram fyrirbyggjandi verkun vio

N=1.107

dag
N=1.127

Rannsoknarhopur endurkominni segamyndun
Rivaroxaban 20 mg Rlvarox'aban. o Asetysall.sylsy.ra ”
. N 10 mg einu sinni 4 | 100 mg einu sinni 4
Meodferdarskammtur einu sinni 4 dag

dag
N=1.131

Midgildi meodferdarlengdar
[fjoroungsgildi]

349 [189-362] dagar

353 [190-362] dagar

350 [186-362] dagar

Einkenni um endurkomna
segamyndun

17 (1,5%)*

13 (1,2%)**

50 (4,4%)

Einkenni um endurkomid
segarek 1 lungum

6 (0,5%)

6 (0,5%)

19 (1,7%)

Einkenni um endurkomna
segamyndun i djupleegum
blaaedum

9 (0,8%)

8(0,7%)

30 (2,7%)

Daudsfall vegna
lungnasegareks/Daudsfall
par sem ekki er haegt ad
utiloka lungnasegarek

2 (0,2%)

2 (0,2%)

Einkenni um endurkomna
segamyndun, hjartadrep,
heilaslag eda segamyndun
utan midtaugakerfis

19 (1,7%)

18 (1,6%)

56 (5,0%)

Meirihattar bleedingar

6 (0,5%)

5 (0,4%)

3(0,3%)

Kliniskt mikilvegar
bledingar sem ekki eru
miklar

30 (2,7%)

22 (2,0%)

20 (1,8%)

Einkenni um endurkomna
segamyndun eda meirihattar
bleding (hreinn kliniskur
avinningur)

23 (2,1%)"

17 (1,5%)"

53 (4,7%)

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

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

** p<0,001 (betra) rivaroxaban 10 mg einu sinni &4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni &
dag; aheettuhlutfall=0,26 (0,14-0,47)
* Rivaroxaban 20 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni 4 dag;

ahzttuhlutfall=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nafngildi)

** Rivaroxaban 10 mg einu sinni 4 dag samanborid vid ASA 100 mg einu sinni 4 dag;

ahzttuhlutfall=0,32 (0,18-0,55), p<0,0001 (nafngildi)

Auk III. stigs EINSTEIN-rannsoknarinnar hefur verio gerd framskyggn og opin hoprannsokn an
inngripa (XALIA), og voru nidurstoour hennar metnar midlagt, p.m.t. endurtekid segarek i blazdum,
meirihattar blaedingar og daudsfoll. 5.142 sjuklingar med brada segamyndun i djuplaegum blaedum
voru teknir inn { rannsokn & langtimadryggi rivaroxabans, samanborid vid hefdbundna
segavarnarmedferd undir eftirliti l&eknis. Tidni meirihattar bledinga var 0,7%, tidni endurtekins
segareks 1 blaedum var 1,4% og tidni daudsfalla af 6llum orsdkum var 0,5%. Munur var 4 eiginleikum
og astandi sjuklinga vi0 upphaf rannsoknarinnar, p.m.t. aldur, krabbamein og skerding 4
nyrnastarfsemi. Fyrirfram akvedin greining, lagskipt eftir kvardaori tilhneigingu (propensity score),
var notud til ad leidrétta fyrir maeldum mismun vid upphaf rannsdknarinnar, en pratt fyrir pad gaetu
truflandi (confounding) peettir haft ahrif & nidurstodurnar. Adlagad ahettuhlutfall fyrir samanburd a
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rivaroxabani og hefobundinni medferd vid meirihattar bledingum var 0,77 (95% Oryggismork
0,40 — 1,50), fyrir endurtekid segarek i blaedum 0,91 (95% o6ryggismork 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 adur akvardad
Oryggissnio fyrir notkun vid pessari abendingu.

Sjuklingar med ha-dhettu, priggja meelinga jakvaett andfosfolipid heilkenni

[ slembadri, opinni, fjdlsetra rannsokn, sem kostud var af rannsakandanum, med blindudu mati a
endapunkti, var rivaroxaban borid saman vid warfarin hja sjiklingum med s6gu um segamyndun,
greindir med andfosfolipio heilkenni og 1 mikilli haettu a segareki (jakvad maling fyrir 611 prja
andfosfolipid profin: andstorkulipusi, andkardiolipin métefnum, og anti—beta 2-glycoprotein I
moétefnum). Rannsoknin var stodvud fyrr en atlad var eftir innskraningu 120 sjuklinga vegna 6hoflegs
fjolda tilvika hja sjuklingum i rivaroxaban arminum. Medalgildi eftirfylgni var 569 dagar. 59
sjuklingum var slembiradad til ad f4 20 mg rivaroxaban (15 mg handa sjuklingum meo
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 a0 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%) 1 rivaroxaban hopnum og 2 sjuklingum (3%) 1
warfarin hopnum.

Borm
Pakkning fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Viatris er sérstaklega atlud til medferdar hja
fullordnum og hentar ekki til notkunar fyrir born.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Rivaroxaban frasogast hratt og neer hamarkspéttni (Cmax) 2 - 4 klst. eftir innt6ku taflnanna.

Frasog rivaroxabans um munn er nastum pvi algjort og adgengi um munn er hatt (80 — 100%) fyrir
2,5 mg og 10 mg toflur, hvort sem 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 dkvardad 66% fyrir 20 mg toflur. Pegar
rivaroxaban 20 mg toflur voru teknar inn dsamt 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 faedu (sja kafla 4.2).

Vio fostu eru lyfjahvorf rivaroxabans nokkurn veginn linuleg upp ad u.p.b. 15 mg skdmmtum einu
sinni & solarhring vid fostu. Sé faedu neytt koma ahrif rivaroxabans 10 mg, 15 mg og 20 mg fram i
hlutfalli vid skammtastaerd. Vid steerri skammta minnkar adgengi rivaroxabans vegna frasogs sem
takmarkast af leysni og hradi frasogs minnkar med auknum skammti.

Breytileiki lyfjahvarfa rivaroxabans er i medallagi og breytileiki milli einstaklinga (CV%) er 4 bilinu
30% til 40%.

Frasog rivaroxabans fer eftir pvi hvar i meltingarveginum pad er losad. Ef rivaroxaban kyrni er losad i
efri hluta smaparma (proximal small intestine) er AUC 29% minna og Cmax 56% minna en ef toflur eru
teknar. Utsetning minnkar enn frekar ef rivaroxaban er losad i nedri hluta smaparma (distal small
intestine) eda risristli (ascending colon). Pvi 4 ad fordast ad gefa rivaroxaban i nedri hluta maga
(distal), par sem pad getur leitt til minnkads frasogs og tengdrar utsetningar fyrir rivaroxabani.
Adgengi (AUC og Crax) fyrir 20 mg af rivaroxaban sem gefid var til inntdku sem mulin tafla i
eplamauki eda blandad vid vatn og gefid um magasondu og fylgt eftir med fljotandi maltid, var
samberilegt vio pad sem sast pegar heil tafla var tekin. A9 teknu tilliti til fyrirsjaanlegra og
skammtahdora lyfjahvarfa rivaroxabans er liklegt ad nidurstodur pessarar rannsoknar 4 adgengi eigi
einnig vid um minni skammta af rivaroxabani.

Dreifing
Préteinbinding 1 plasma hja monnum er mikil, u.p.b. 92% til 95% og er albumin i sermi

adalbindiproteinid. Dreifingarrimmal er i medallagi, Vs u.p.b. 50 litrar.
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Umbrot i likamanum og brotthvarf

Af gefnum rivaroxaban skammti brotna u.p.b. 2/3 nidur og utskilst helmingur pess um nyru og hinn
helmingurinn med haegdum. 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 lifrenu umbrotin. Samkvemt in vitro rannséknum er
rivaroxaban hvarfefni flutningsproteinsins P-gp (P-glykoproteins) og Berp (breast cancer resistance
protein).

Obreytt rivaroxaban er mikilvaegasta efnid i plasma hja ménnum, engin mikilvaeg eda virk umbrotsefni
i blooi eru til stadar. Med tthreinsun um 10 1/klst. er rivaroxaban skilgreint sem lyf med litla
uthreinsun. Eftir gjof 1 mg skammts i blazd er endanlegur helmingunartimi u.p.b. 4,5 klst. Eftir
inntoku takmarkast brotthvarf af frasogshrada. Brotthvarf rivaroxabans ur plasma 4 sér stad meo
endanlegum helmingunartima 5 til 9 klst. hja ungum einstaklingum og med endanlegum
helmingunartima 11 til 13 klst. hja 61drudum.

Sérstakir sjuklingahopar

Kyn

Enginn kliniskt mikilveegur munur var 4 lyfjahvorfum eda lythrifum milli kvenkyns og karlkyns
sjuklinga.

Aldradir

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

Mismunandi Dbyngdarflokkar
Ahrif likamspyngdar & plasmapéttni rivaroxabans, p.e. pess ad sjuklingar vaeru mjog 1éttir eda mjog
pungir (< 50 kg eda > 120 kg) voru vaeg (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 me9 tilliti til lyfjahvarfa og lythrifa rivaroxabans.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh A) syndu
adeins minnihattar breytingar 4 lyfjahvorfum (ad medaltali 1,2 falda aukningu & AUC), naestum
samberilega vi0 heilbrigdan samanburdarhop. Hja sjuklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi
vegna skorpulifrar (flokkud sem Child Pugh B), vard marktaek aukning 4 medalgildi AUC
rivaroxabans eda 2,3 f6ld aukning samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. AUC 6bundins lyfs jokst
2,6 falt. Nyrnauatskilnadur 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 4 virkni Xa jokst 2,6 falt hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi 1 samanburdi vid
heilbrigda sjalfbodalida og PT lengdist 4 sama hatt 2,1 falt. Sjuklingar med medalskerta lifrarstarfsemi
voru neemari fyrir rivaroxabani sem vard til pess ad halli PK/PD vard meiri & PT-péttniferlinum.
Rivaroxaban er ekki @tlad sjuklingum med lifrarsjikdom med blodstorkutruflunum og blaedingarhaettu
sem hefur kliniska pydingu par med taldir sjuklingar med skorpulifur og Child Pugh B og C (sja

kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Aukning vard a utsetningu fyrir rivaroxabani sem samsvaradi skerdingu a nyrnastarfsemi, eins og hun
var metin med malingum 4 kreatinin uthreinsun. Hja einstaklingum med vaga (kreatinin tithreinsun
50 - 80 ml/min.), midlungsmikla (kreatinin uthreinsun 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 lythrifum var meira dberandi.
Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og verulega skerta nyrnastarfsemi var heildarhomlun a
virkni storkupattar Xa aukin 1,5 falt 1,9 falt og 2,0 falt i hverju tilviki fyrir sig, samanborid vid
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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 sjiklinga med kreatinuthreinsun < 15 ml/min.
Vegna mikillar préteinbindingar rivaroxabans i plasma er ekki gert rad fyrir ad hagt sé ad fjarlegja
pad med skilun.

Notkun er ekki raologd hja sjuklingum med kreatinin tithreinsun < 15 ml/min. Geeta skal varadar vid
notkun rivaroxabans hja sjiklingum med kreatinin uthreinsun 15 - 29 ml/min. (sja kafla 4.4).

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

djupblaedasegareki var ramfredilegur medaltalsstyrkur (90% af deetludu bili) 2 — 4 klst. eftir skammt
215 (22 - 535) mikrog/l og um pad bil 24 klst. eftir skammt var hann 32 (6 - 239) mikrog/1 (groflega
azetladur hamarks- og lagmarksstyrkur yfir skammtabilio).

Lyfjahvorf/lythrif

Lyfjahvarfa/lythrifa (PK/PD) sambandid & milli plasmapéttni rivaroxabans og nokkurra PD
endapunkta (homlun 4 Xa, PT, aPTT, Heptest) hefur verid metio eftir gjof 4 breiou skammtabili

(5 - 30 mg tvisvar a dag). Sambandid a milli plasmapéttni rivaroxabans og virkni Xa er best lyst med
Emax likani. Nidurstodum fyrir PT er yfirleitt betur lyst med linulegum skurdpunkti (likani). Hallinn er
toluvert mismunandi og fer eftir profefni PT. Pegar Neoplastin PT var notad var upphafsgildi PT u.p.b.
13 s og hallinn i kringum 3 til 4 s/(100 mikrog/1). Nidurstoour PK/PD greiningar 1 II. og III. stigs
rannsoknum var i samreemi vid nidurstodur sem fengust hja heilbrigdum einstaklingum.

Born
Pakkning fyrir upphafsmedferd med Rivaroxaban Viatris er sérstaklega atlud til meoferdar hja
fullordnum og hentar ekki til notkunar fyrir born.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsoknum & lyfjafraedilegu dryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum sem valda
auknu ljosnaemi, eiturverkunum & erfdaefni, mogulegum krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum a ungt folk.

bau ahrif sem komu 1 Ijos 1 rannséknum & eiturverkanir eftir endurtekna skammta voru adallega vegna
aukinna lyfhrifa rivaroxabans. Hja rottum sast aukin plasmapéttni [gG og IgA vi0 utsetningu sem
hefur kliniska pydingu.

Engin sjaanleg ahrif voru a frjésemi karlkyns- eda kvenkyns rotta. Dyrarannsoknir hafa synt fram a
eiturdhrif 4 &xlun sem tengist lyfjafreedilegri verkun rivaroxabans (t.d. bleedingar). Eiturverkanir &
fosturvisi/fostur (missir fangs eftir hreidrun (implantation loss), seinkud beinmyndun/aframhaldandi
beinmyndun, fj6ldi ljosra bletta i lifur) og aukin tidni algengra fadingargalla, sem og breytingar &
fylgju komu i 1jos vid plasmapéttni sem hefur kliniska pydingu. I rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir
faedingu kom minni lifvenleiki 1 1jos hja atkvemum eftir skammta sem h6fou eiturahrif & moéour.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtdadar toflur
Toflukjarni

Orkristalladur sellul6si

Laktosaeinhydrat

Natriumkroskarmellosi

Hypromellosi

Natriumlaurylsulfat

Magnesiumsterat
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Filmuhud

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol 3350
Talkm

Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtdadar t6flur
Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi

Laktésaeinhydrat

Natriumkroskarmellosi

Hypromellosi

Natriumlaurylsalfat

Magnesiumsterat

Filmuhud

Poly(vinyl alkohol)
Makrogol 3350
Talkim

Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
3ar

Muldar t6flur
Muldar rivaroxaban toflur haldast stdougar i vatni og eplamauki i allt ad 2 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning fyrir upphafsmedferd fyrstu 4 vikurnar:

PVC/PVdC/al pynnupakkningar sem innihalda 49 filmuhtudadar téflur:

Ytri askja sem inniheldur einn kassa med 42 x 15 mg filmuhudadar toflur (prjar pynnupakkningar med
14 x 15 mg t6flum med myndum af s61 og tungli) og einn kassi med 7 X 20 mg filmuhtdudum t&flum
(ein pynnupakkning med 7 x 20 mg t6flum med merkingum fyrir daga 22-28)

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.

Toflur muldar

Mylja ma Rivaroxaban Viatris toflur og dreifa i 50 ml af vatni og gefa sidan med nefsondu eda
magasondu eftir ad stadsetning slongunnar er stadfest i maga. A0 pessu loknu skal skola slonguna med
vatni. Par sem frasog rivaroxabans fer eftir stadnum par sem virka efnid losnar skal fordast ad gefa
rivaroxaban i nedri hluta maga (distal) pvi pad getur valdid minna frasogi og par med minni Gtsetningu
fyrir virka efninu. Ad lokinni gjof 15 mg eda 20 mg taflna skal gefa neeringu til inntdku tafarlaust.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/055 pynna (PVC/PVdC/al) Pakkning fyrir upphafsmedferd: 49 toflur (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 12. névember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

153



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Viatris Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

byskaland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komaéarom,

H-2900,
Ungverjaland

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tékkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e 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 EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um shzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aeetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

A0 auki skal leggja fram uppferoa dztlun um ahattustjérnun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu
e Dbegar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Vidobotaradgeroir til ad lagmarka ahaettu
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Markadsleyfishafi skal utvega freedsluefni fyrir alla leekna sem @tla ma ad avisi lyfinu/noti
rivaroxaban fyrir markadssetningu. Markmid freedsluefnisins er ad auka medvitund um hugsanlega
heettu & blaedingu vid rivaroxaban medferd og gefa leidbeiningar um hvernig 4 ad takmarka aheettuna.
Fraedsluefni fyrir leekna 4 ad innihalda:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Leidbeiningar til leekna sem avisa lyfinu

e Oryggiskort fyrir sjuklinga [Texta m4 finna i Vidauka 1]

Markadsleyfishafi verour a0 sampykkja innihald og gerd leidbeininga fyrir leekna, dsamt dzetlun um
samskipti i samradi vid yfirvold 1 hverju landi, 4dur en freedsluefninu er dreift 4 hverjum stad.
Leidbeiningar til leekna sem avisa lyfinu skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi er varda oryggi:
- Upplysingar um pydi sem gaeti verid i aukinni blaedingarhaettu
- Radleggingar um skammtalaekkun fyrir ahaettuhdpa
- Leidbeiningar um hvernig skipt er af eda yfir 4 rivaroxaban meodferd
- Naudsyn pess a0 taka 15 mg og 20 mg t6flur inn med mat
- Hvernig medhondla & ofskdmmtun
- Notkun storkuprofa og talkun peirra
- AJ allir sjuklingar skulu f4 leidbeiningar um:
e Merki eda einkenni um bledingu og hvenzer leita 4 til heilbrigdisstarfsfolks
e Mikilvaegi medferdarheldni
e Naudsyn pess ad taka 15 mg og 20 mg t&flur inn med mat
e Naudsyn bess ad bera avallt 4 sér Oryggiskort fyrir sjuklinga, sem fylgir med hverjum
pakka
e Naudsyn pess ad upplysa heilbrigdisstarfsmann um ad peir séu ad taka rivaroxaban purfi
peir ad gangast undir skurdadgerd eda inngrip

Markadsleyfishafi skal einnig lata Oryggiskort fyrir sjikling fylgja med hverjum pakka af lyfinu, en
texta kortsins ma finna 1 Vidauka III.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmuhtudadar toflur
rivaroxaban

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

10 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar t6flur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
100 filmuhtdadar toflur
196 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhuduod tafla
30 x 1 filmuhuoud tafla
56 x 1 filmuhtdud tafla
60 x 1 filmuhuouo tafla
90 x 1 filmuhtouo tafla

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/001 pynna (PVC/PVAC/4l) 10 toflur
EU/1/21/1588/002 pynna (PVC/PVAC/4l) 28 toflur
EU/1/21/1588/003 pynna (PVC/PVAC/4l) 56 toflur
EU/1/21/1588/004 pynna (PVC/PVAC/4l) 60 toflur
EU/1/21/1588/005 pynna (PVC/PVAC/4l) 100 toflur
EU/1/21/1588/006 pynna (PVC/PVAC/4l) 196 toflur

EU/1/21/1588/007 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/008 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/009 pynna (PVC/PVdC/al) 56 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/010 pynna (PVC/PVdC/al) 60 x 1 tafla (stakskammtar)
EU/1/21/1588/011 pynna (PVC/PVdC/al) 90 x 1 tafla (stakskammtar)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

[ 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA

| 1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAPD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MERKIMIDI FYRIR GLAS

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmuhudadar tdflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla

98 filmuhudadar toflur

100 filmuhtodadar toflur
196 filmuhudadartoflur
250 filmuhtdadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN,IR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

[ 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/012 glas (HDPE) 98 toflur

EU/1/21/1588/013 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/014 glas (HDPE) 196 toflur
EU/1/21/1588/061 glas (HDPE) 250 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 2,5 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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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

5 filmuhudadar toflur

10 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
10 x 1 filmuhaduo tafla
28 x 1 filmuhudud tafla
30 x 1 filmuhtduo tafla
50 x 1 filmuhuoud tafla
98 x 1 filmuhtdud tafla
100 x 1 filmuhuaduo tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/015 pynna (PVC/PVdC/al) 10 toflur
EU/1/21/1588/016 pynna (PVC/PVdC/al) 30 totlur
EU/1/21/1588/017 pynna (PVC/PVdC/4l) 100 toflur
EU/1/21/1588/065 pynna (PVC/PVdAC/al) 5 toflur

EU/1/21/1588/018 pynna (PVC/PVdC/al) 10 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/019 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/020 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/021 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/022 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/023 pynna (PVC/PVdC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 10 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 10 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA

| 1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 10 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAPD

169



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MERKIMIDI FYRIR GLAS

|1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmuhtoadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
250 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/024 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/025 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/062 glas (HDPE) 250 toflur

[ 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 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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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar t6flur
30 filmuhudadar toflur
42 filmuhadadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
14 x 1 filmuhudud tafla
28 x 1 filmuhuduo tafla
30 x 1 filmuhtouo tafla
42 x 1 filmuhaduo tafla
50 x 1 filmuhtouo tafla
98 x 1 filmuhtduo tafla
100 x 1 filmuhuaduo tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/026 bynna (PVC/PVAC/4l) 14 toflur
EU/1/21/1588/027 pynna (PVC/PVAC/4l) 28 toflur
EU/1/21/1588/028 bynna (PVC/PVdAC/4l) 30 toflur
EU/1/21/1588/029 pynna (PVC/PVAC/4l) 42 toflur
EU/1/21/1588/030 pynna (PVC/PVAC/4l) 98 t5flur
EU/1/21/1588/031 pynna (PVC/PVAC/4l) 100 toflur

EU/1/21/1588/032 pynna (PVC/PVdC/al) 14 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/033 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/034 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/035 pynna (PVC/PVdC/al) 42 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/036 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/037 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/038 pynna (PVC/PVdC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 15 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

174



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA

| 1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAPD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM OG
INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MERKIMIDI FYRIR GLAS

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtoadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

30 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
250 filmuhtdadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/039 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/040 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/059 glas (HDPE) 30 toflur
EU/1/21/1588/063 glas (HDPE) 250 toflur

[13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 15 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar t6flur
30 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtdadar toflur
14 x 1 filmuhtoud tafla
28 x 1 filmuhuduod tafla
30 x 1 filmuhuoud tafla
50 x 1 filmuhtduo tafla
90 x 1 filmuhuoud tafla
98 x 1 filmuhtoud tafla
100 x 1 filmuhtduo tafla

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

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 VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/041 pynna (PVC/PVAC/4l) 14 toflur
EU/1/21/1588/042 pynna (PVC/PVAC/4l) 28 toflur
EU/1/21/1588/043 pynna (PVC/PVAC/4l) 30 toflur
EU/1/21/1588/044 pynna (PVC/PVAC/4l) 98 toflur
EU/1/21/1588/045 pynna (PVC/PVAC/4l) 100 toflur

EU/1/21/1588/046 pynna (PVC/PVdC/al) 14 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/047 pynna (PVC/PVdC/al) 28 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/048 pynna (PVC/PVdC/al) 30 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/049 pynna (PVC/PVdC/al) 50 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/050 pynna (PVC/PVdC/al) 90 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/051 pynna (PVC/PVdC/al) 98 x 1 tafla (stakskammtur)
EU/1/21/1588/052 pynna (PVC/PVdC/al) 100 x 1 tafla (stakskammtur)

EU/1/21/1588/056 dagatalspynna (PVC/PVdC/al) 14 toflur
EU/1/21/1588/057 dagatalspynna (PVC/PVdC/al) 28 toflur
EU/1/21/1588/058 dagatalspynna (PVC/PVdC/al) 98 toflur

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 20 mg
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| 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 EIGA AD KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

[ 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA

| 1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg toflur
rivaroxaban

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
| 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 5. ANNAPD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAMA PYNNUM EDA STRIMLUM
DAGATALSPYNNA MED 14 (1 X 14,2 X 14 EDA 7 X 14) TOFLUM FYRIR 20 MG

1. HEITI LYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg toflur
rivaroxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG MERKIMIDI FYRIR GLAS

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

30 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur
250 filmuhtodadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/053 glas (HDPE) 98 toflur
EU/1/21/1588/054 glas (HDPE) 100 toflur
EU/1/21/1588/060 glas (HDPE) 30 toflur
EU/1/21/1588/064 glas (HDPE) 250 toflur

[13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM ]

ASKJA FYRIR PAKKNINGU FYRIR UPPHAFSMEDFERD (42 FILMUHUPADAR TOFLUR
MED 15 MG OG 7 FILMUHUPAPARTOFLUR MED 20 MG) (PAR MED TALIP BLUE
BOX)

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg

filmuhudadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver bleik til raudbran filmuhtouod tafla fyrir viku 1, 2 og 3 inniheldur 15 mg af rivaroxabani.
Hver raudbrin filmuhtdud tafla fyrir viku 4 inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

49 filmuhudadar toflur
42 toflur 15 mg
7 toflur 20 mg

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

Pakkning fyrir upphafsmedferod
bessi pakkning fyrir upphafsmeoferd er eingdngu til notkunar & fyrstu 4 vikum medferdarinnar.
Dagar 1 til 21 (vika 1, 2 og 3): Ein 15 mg tafla tvisvar 4 dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad

kvoldi) med mat.
Fra degi 22 (vika 4): Ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag (tekin 4 sama tima 4 hverjum degi) med mat.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/055 pynna (PVC/PVdC/al) Pakkning fyrir upphafsmedferd: 49 toflur (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 15 mg TOFLUR (AN BLUE BOX)

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2.  VIRK(T) EFNI

Hver bleik til raudbran filmuhtiouo tafla fyrir viku 1, 2 og 3 inniheldur 15 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhaduo tafla

42 filmuhadadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Vika 1, vika 2, vika 3
bessi pakkning fyrir upphafsmeoferd er eingdngu til notkunar & fyrstu 4 vikum medferdarinnar.

Dagar 1 til 21: Ein 15 mg tafla tvisvar 4 dag (ein 15 mg tafla ad morgni og ein ad kvoldi) med mat.

Leitadu til leeknisins til ad tryggja aframhaldandi meodferd.
Taka 4 lyfid med mat.

Upphaf medferdar
Upphafsdagur
VIKA 1, VIKA 2, VIKA 3

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/055 pynna (PVC/PVdC/al) Pakkning fyrir upphafsmedferd: 49 toflur (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 15 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 20 mg TOFLUR (AN BLUE BOX)

1.  HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtdadar toflur
rivaroxaban

2. VIRK(T) EFNI

Hver raudbrin filmuhtouo tafla fyrir viku 4 inniheldur 20 mg af rivaroxabani.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

7 filmuhudadar toflur

[5.  ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Vika 4
bessi pakkning fyrir upphafsmeoferd er eingdngu til notkunar & fyrstu 4 vikum medferdarinnar.

Fra degi 22: Ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag (tekin 4 sama tima & hverjum degi) med mat.

Leitadu til leeknisins til ad tryggja aframhaldandi meoferd.
Taka a lyfid med mat.

Upphaf medferdar
Upphafsdagur
VIKA 4

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

191



| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

frland

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1588/055 pynna (PVC/PVdC/al) Pakkning fyrir upphafsmedferd: 49 toflur (42 x 15 mg + 7 x
20 mg)

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Rivaroxaban Viatris 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA i PAKKNING FYRIR UPPHAFSMEDFERD (42 FILMUHUDADAR TOFLUR AF 15
MG)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 15 mg toflur
rivaroxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
Pri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

Solartakn
Tungltakn
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA [ PAKKNINGU FYRIR UPPHAFSMEDFERD (7 FILMUHUPAPAR TOFLUR
20 MG)

1. HEITILYFS

Rivaroxaban Viatris 20 mg toflur
rivaroxaban

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

dagur 22, dagur 23, dagur 24, dagur 25, dagur 26, dagur 27, dagur 28
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ORYGGISKORT SJUKLINGS

Oryggiskort sjiklings
Viatris Limited

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg (reitur til ad haka 1 vi0 dvisadan skammt)
Rivaroxaban Viatris 10 mg (reitur til ad haka 1 vi0 avisadan skammt)
Rivaroxaban Viatris 15 mg (reitur til ad haka 1 vi0 avisadan skammt)
Rivaroxaban Viatris 20 mg (reitur til ad haka 1 vi0 dvisadan skammt)

¢ Hafou kortio alltaf a pér.
¢ Syndu 6llum lzeknum og tannleeknum kortid a0ur en medferd er hafin.

Eg er i blédpynningarmedferd med Rivaroxaban Viatris (rivaroxaban)
Nafn:

Heimilisfang:

Faedingardagur:

byngd:

Onnur lyf/ sjikdémar:

I neydartilviki skal hafa samband vio:
Nafn laeknis:

Simanumer leeknis:

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 maeling 4 blodpynnandi verkun
Rivaroxaban Viatris.

Hvad parf ég ad vita um Rivaroxaban Viatris?

¢ Rivaroxaban Viatris er blodpynnandi og ver pig fyrir myndun haettulegra blodtappa.

¢ Rivaroxaban Viatris verOur ad taka nakvemlega eins og leknirinn meelir fyrir um. Til pess ad
tryggja sem besta vorn gegn blootoppum skal passa ad gleyma aldrei skammti.

¢ bu matt ekki heetta toku Rivaroxaban Viatris nema rada vio lekninn fyrst pvi haettan 4 bl6otoppum
getur aukist.

¢ Lattu leekninn vita um 611 6nnur lyf sem pu notar, hefur nylega notad eda @tlar pér ad nota, adur en
pt hefur notkun Rivaroxaban Viatris.

¢ Upplystu lekninn um ad pu notir Rivaroxaban Viatris adur en pt undirgengst skurdadgerd eda adrar
aogerdir.

Hvenger a ég ad hafa samband vio laekninn?

begar bloopynningarlyf eins og Rivaroxaban Viatris eru tekin er mikilvaegt ad gera sér grein fyrir
hugsanlegum aukaverkunum. Algengasta aukaverkunin er blaeding. Ekki hefja toku Rivaroxaban
Viatris ef pt veist ad pu ert 1 heettu & bledingu, nema reda pad vid lekninn fyrst. Lattu lekninn vita
tafarlaust ef pu finnur fyrir einkennum bladingar, svo sem:

¢ verkjum

¢ prota eda 6paegindum

¢ hofudverk, svima eda slappleika

4 ovenjulegu mari, blodndsum, tannholdsbladingu, bleedingu fra sarum sem varir i langan tima

¢ meira tidablodi eda blaedingu fra leggéngum en venjulega

4 bl6di 1 pvagi sem getur verid bleikt eda brunt, raudum eda svortum haegdum
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4 blodi 1 hosta eda blodi 1 uppsdlu eda einhverju sem likist kaffikorgi

Hvernig 4 ég ad taka Rivaroxaban Viatris?
¢ Til pess ad nd hamarksvernd gegn blodtoppum, Rivaroxaban Viatris
- 2,5 mg er hagt ad taka med eda an fedu
- 10 mg er heegt a0 taka me0 eda an fedu
- 15 mg verdur ad taka med mat
- 20 mg verdur ad taka med mat
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmuhudadar toflur
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI: Rivaroxaban Viatris pakkningin inniheldur 6ryggiskort sjuklings sem inniheldur
mikilvegar oryggisupplysingar. Hafou kortid alltaf & pér

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1 Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

3. Hvernig nota 4 Rivaroxaban Viatris

4 Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 Rivaroxaban Viatris

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vido hverju pad er notad

bu hefur fengio Rivaroxaban Viatris vegna pess ad

- bt hefur greinst med bratt kransadaheilkenni (nokkrir samtengdir kvillar, p.4 m. hjartaafall og
hvikul hjartadng, sem er alvarlegur brjostverkur) og tiltekin gildi i bl6dprofum, sem syna
astand hjartans, hafa haekkad. Rivaroxaban Viatris dregur ur hattu 4 endurteknum
hjartaafollum hja fullordnum og haettu 4 daudsfollum ur hjarta- eda @dasjikdomum. bu faerd
ekki Rivaroxaban Viatris eingdngu. Laeknirinn mun einnig segja pér ad taka annadhvort:

e asetylsalisylsyru eda

e asetylsalisylsyru asamt klopidogreli eda ticlopidini.

eda

- bt hefur greinst 1 mikilli haettu 4 ad fa blodtappa af voldum kransedasjukdoms eda
utslagaedakvilla sem veldur einkennum.
Rivaroxaban Viatris dregur ur hattu a bl6dtoppum (blodsega af voldum adakdlkunar) hja
fullordnum.
Rivaroxaban Viatris verour ekki gefid eitt og sér. Leknirinn mun einnig segja pér ad taka
asetylsalisylsyru.

- Ef pu feerd Rivaroxaban Viatris eftir adgerd til ad opna pronga eda lokada slagao i fotlegg til
pess ad koma blodras af stad 4 ny, getur leeknirinn i sumum tilfellum einnig avisad
clopidogreli sem pt parft ad taka auk asetylsalisylsyru i stuttan tima.

Rivaroxaban Viatris inniheldur virka efnid rivaroxaban og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast

segavarnarlyf. Pad verkar meo pvi ad hindra virkni bl6dstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur
tilhneigingu til blodtappamyndunar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

Ekki ma nota Rivaroxaban Viatris

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pt ert med verulega bledingu

- ef pu ert med sjukdom eda astand i einhverju lifferi likamans sem eykur haettu 4 alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda bledingu i heila, hefur nylega undirgengist adgerd a heila
eda auga)

- ef pt tekur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verio er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu faerd heparin um
&0alegg 1 bla- eda slagaeo til ad halda honum opnum

- ef pu ert me0 bratt kranseedaheilkenni og hefur 4dur fengid bledingu eda blodtappa i heila
(heilaslag)

- ef pt ert med kransedasjukdom eda utslagaedakvilla og hefur 4dur fengid heilaslag med
blaedingu i heila (bleedingarslag) eda stiflu i smau slageedunum sem veita bl6di i djupvefi
heilans (heilaslag asamt ordrepi) eda ef pu hefur fengio blodtappa i heila (heilaslag asamt
blodpurrd, an drdreps) innan sidasta manadar.

- ef pt ert me0 lifrarsjikdom sem veldur aukinni haettu 4 blaedingu

- ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Viatris, heldur rzeda vio lekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Rivaroxaban Viatris er notad.

Ekki ma nota Rivaroxaban Viatris dsamt tilteknum 6drum lyfjum sem draga tir blodstorku, svo sem
prasugrel eda ticagrelor, nema asetylsalisylsyru og clopidogreli/ticlopidini.

Gaeta skal sérstakrar varudar vio notkun Rivaroxaban Viatris
- ef haetta 4 blaedingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vid:

. alvarlegan nyrnasjukdom, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif & magn af virku lyfi i
likamanum
. notkun annarra lyfja til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,

apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu feerd heparin um
®dalegg 1 bla- eda slagzd til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Viatris®).

. bledingasjukdém

. mjog haan blodprysting, an fullneegjandi medferdar

. kvilla i maga eda gérnum sem geta leitt til bledinga, t.d. bolgu 1 gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakflaedis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda &xla i maga eda pormum, pvagferum eda kynfaerum

. @davandamal 1 augnbotnum (sjonhimnukvillar)

. lungnasjikdom par sem berkjurnar hafa vikkad og eru fullar af greftri (bronchiectasis) eda
saga um bladingu i lungum

. heerri aldur en 75 ara

. minni likamspyngd en 60 kg

. kransaedasjukdom asamt alvarlegri hjartabilun med einkennum

- ef pu ert med gervihjartaloku

- ef pu veist ad pu ert med sjikdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6naemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 bl6otappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann akvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Adur en medferd med Rivaroxaban Viatris hefst parftu ad greina laekninum fra pvi ef eitthvad af

ofangreindu 4 vio um pig. Leknirinn mun dkveda hvort pt faerd lyfid og hvort haft verdi ndnara
eftirlit med pér.
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Ef pu parft ao fara i adgero
- er mjog mikilveegt a0 taka Rivaroxaban Viatris fyrir og eftir adgerdina, 4 nakvaemlega peim
timum sem laknirinn hefur sagt til um
- Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp manuleggur eda gerd
manustunga til inndelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga ur verkjum):
- er mjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Viatris fyrir og eftir inndalingu eda fjarlegingu
meanuleggs 4 ndkvaemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til um
- greindu leekninum samstundis fra pvi ef pt finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotleggjum eda
vandamalum med hagoir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad bregoast
vid pvi an tafar.

Born og unglingar
EKKi er malt med notkun Rivaroxaban Viatris 2,5 mg taflna fyrir bérn og unglinga yngri en
18 ara. Fullnagjandi upplysingar um notkun fyrir born og unglinga eru ekki fyrir hendi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Viatris
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

- Ef p1 tekur
. akvedin lyf vid sveppasykingum (t.d. fluconazél, itraconazdl, voriconazol, posaconazdl),
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)

. akvedin veirulyf gegn HIV / alnaemi (t.d. ritonavir)

" onnur lyf sem draga ur bl6dstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin hemlar
eins og warfarin og acenocoumardl, prasugrel og ticagrelor (sja kaflann ,,Varnadarord og
varudarreglur®))

. bolgueyoandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

" dronedarone, lyf vid 6reglulegum hjartslatti

" akvedin lyf til ad meohondla punglyndi (sérhaefdir serdtonin endurupptokuhemlar (SSRI)
e0a ser6tonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI)).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig greindu laekninum ba fra pvi, 4dur en pa tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta aukist. Laknirinn mun dkveda hvort ptii
feerd lyfio og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért 1 aukinni haettu & sdramyndun { maga eda gérnum, getur verid ad hann velji
einnig ad nota fyrirbyggjandi meodferd vid sarum.

- Ef pu tekur
" akvedin lyf vid flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vio punglyndi
" rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig greindu laekninum pa fra pvi, adur en pt tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif pess geta verid minnkud. Laknirinn mun dkveda hvort pu faerd
lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti attu ekki ad taka Rivaroxaban Viatris. Ef pad er mogulegt ad
pu getir ordid pungud, parftu ad nota drugga getnadarvorn & medan pu tekur Rivaroxaban Viatris. Ef
pt verdur pungud 4 medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja l&ekninum fra pvi og hann mun akveda
hvada medferdar pt parfnast.
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Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Viatris getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgaef aukaverkun) (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Akid ekki eda hjolid og notid hvorki teki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Viatris inniheldur lakt6ésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni 40ur en pu tekur lyfio.
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Rivaroxaban Viatris

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikio 4 a0 taka
Radlagdur skammtur er ein 2,5 mg tafla tvisvar & dag. Taktu Rivaroxaban Viatris 4 nokkurn veginn

sama tima a hverjum degi (t.d. eina t6flu ad morgni og adra ad kvoldi). Taka ma lyfid med eda an
fedu.

Ef pu att i erfioleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu raeda vid lekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Viatris. Haegt er ad mylja t6fluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk adur en
hun er tekin.

Ef porf krefur getur laeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Viatris t6flu um slongu sem liggur
nidur i maga.

bu faerd ekki Rivaroxaban Viatris eingdngu.

Laeknirinn mun einnig segja pér ad taka asetylsalisylsyru. Ef pu faerd Rivaroxaban Viatris eftir bratt
kransadaheilkenni getur verid ad leknirinn segi pér ad taka lika klopidogrel eda ticlopidin.

Ef pu feero Rivaroxaban Viatris eftir adgerd til ad opna pronga eda lokada slagaed 1 fotlegg til pess ad
koma blodras af stad 4 ny, getur leeknirinn einnig avisad clopidogreli sem pu parft ad taka auk
asetylsalisylsyru i stuttan tima.

Laknirinn mun segja pér hve mikid pu att ad taka af pessum lyfjum (yfirleitt & bilinu 75 til 100 mg af
asetylsalisylsyru a dag eda a bilinu 75 til 100 mg af asetylsalisylsyru 4 dag asamt annadhvort 75 mg af
klopidogreli eda venjulegum dagskammti af ticlopidini).

Hvenger 4 ad hefja toku Rivaroxaban Viatris

Hefja 4 medferd med Rivaroxaban Viatris eftir bratt kransadaheilkenni eins fljott og unnt er eftir ad
astand er ordio stodugt eftir bratt kransedaheilkenni, i fyrsta lagi 24 klukkustundum eftir innlogn a
sjukrahus og pegar venjulegt er ad haetta gjof blodpynningarlyfja til inndelingar.

Leeknirinn mun segja pér hvenar eigi ad hefja medferd med Rivaroxaban Viatris ef pu hefur greinst
med kransadasjukdom eda utslagadakvilla.

Leaeknirinn mun akveda hversu lengi skal halda afram medferd.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vi0 leekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Viatris toflur. Of
margar Rivaroxaban Viatris toflur auka heettu 4 bledingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Viatris
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur aod taka. Ef pu hefur gleymt

skammti skaltu taka naestu téflu 4 venjulegum tima.

Ef hatt er ad taka Rivaroxaban Viatris
Taktu Rivaroxaban Viatris reglulega, svo lengi sem leeknirinn segir pér ad gera pad.
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Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Viatris an pess a0 tala vid leekninn fyrst. Ef pu heettir ad taka lyfid
getur pad aukid heettu 4 ad pu fair annad hjartaafall eda heilaslag, eda aukid haettu & daudsfalli af
voldum hjarta- eda edasjukdoms.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vio 4 um 0ll lyf getur Rivaroxaban Viatris valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja
ollum.

Eins og vid & um svipud lyf til ad draga ir myndun blédtappa getur Rivaroxaban Viatris valdid
bledingum sem geta hugsanlega verio lifshattulegar. Miklar blaedingar geta leitt til skyndilegs falls i
blodprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar blaedingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lzekninum tafarlaust fra pvi, ef pi fzerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
¢ Merki um blaedingu

- blaeding 1 heila eda innan hofudkiipu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi i
annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifni i halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leitid leknisadstodar tafarlaust!)

- langvarandi eda mikil bl&ding

- ovenjulegt mattleysi, preyta, folvi, sundl, hofudverkur, dutskyrdur proti, maedi,
brjostverkur eda hjartaéng.

Laeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.

¢ Merki um alvarleg viobrogd i huo
- svesin Utbrot sem breidast ut, blodrur eda sar 4 slimhwo, t.d. { munni eda augum (Stevens-
Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjavidbrogd sem valda utbrotum, hita, bélgu i innri liffeerum, réskunum 4 blé6dmynd og
almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
bessar aukaverkanir koma 6rsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

¢ Merki um alvarleg ofnemisviobrogo
- proti i andliti, vorum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikar; ofsakladi og
ondunarerfidleikar; skyndilegt blodprystingsfall.
Alvarleg ofneemisvidbrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofnaemisviobrogd, p.m.t. bradaofnemislost;
getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru sjaldgaef (ofsabjugur og
ofnamisbjugur, geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
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Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

faekkun raudra blodkorna sem getur leitt til folva &4 hud, mattleysis eda maedi
blaeding i maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talio blod i pvagi og
mikil tidablaeding), blodnasir, bleding 1 gomum

bleding i auga (par med talin bleeding i augnhvitu)

blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

hosti med blodugum uppgangi

blaeding i hud eda undir hiid

bleding eftir adgerd

bl6o eda vokvi seytlar ur skurdsari

verkir 1 Gtlimum

truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn dkvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, hegdatregda, nidurgangur
lagur blodprystingur (einkenni geta verid sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)
prottleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

utbrot, k14di i hud

blodrannsoknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bleding i heila eda i hofudktpu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

bleding i 1id med verkjum og prota

blooflagnafeeo (litill fjoldi blodflagna, sem taka patt i storknun blodsins)
ofnamisvidbrogd, p.m.t. i hud

truflun 4 starfsemi lifrar (getur komid fram i rannsoknum sem laeknirinn dkveour)
blodrannsoknir geta synt haekkun 4 bilirtbini, haekkun 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)

bleding i vodva

gallteppa (minnkad gallfledi), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hidar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsOfnun blods (margull) 1 nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem &daleggur er
preeddur i slagaed 1 nara (syndargulpur)

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

uppsoéfnun raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna sem veldur bolgu i lungum
(raudkyrningalungnabdlga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

nyrnabilun eftir alvarlega blaedingu

bleding i nyrunum, stundum med blddi i1 pvagi, sem leidir til skerdingar 4 nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

aukinn prystingur i vodva i fotlegg eda handlegg eftir bledingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu 4 skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6ofledi eftir bledingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rivaroxaban Viatris
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni 4 eftir EXP og 4 hverri
pynnu eda glasi a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar téflur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 2 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 2,5 mg af rivaroxabani.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, laktosaeinhydrat, natriumkroskarmelldsi, hypromellosi,
natriumlaurylsulfat, gult jarnoxid (E172) og magnesium sterat. Sja kafla 2 ,,Rivaroxaban Viatris
inniheldur laktésa og natrium®.
Filmuhud: poly(vinyl alkohol), makrogol (3350), talkim, titantvioxid (E171), gult jarnoxid
(E172).

Lysing 4 utliti Rivaroxaban Viatris og pakkningastaeroir
Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmuhtdadar toflur (t6flur) eru ljosgular til gular, kringlottar, kiiptar
toflur med snidbrin (5,4 mm 1 pvermal) merktar ,,RX* 4 annarri hlid téflunnar og ,,1“ & hinni hlidinni.

Toflurnar eru faanlegar i

- pynnupakkningum sem eru i 6skjum med 10, 28, 56, 60, 100 eda 196 filmuhududum t6flum eda
- stakskammtadskjum med 28 x 1,30 x 1, 56 x 1, 60 x 1 eda 90 x 1 filmuhdadri t6flu eda

- glosum med 98, 100, 196 eda 250 filmuhududum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

Framleioandi
Viatris Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,
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Hesse,
61352,
byskaland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komaéarom,

H-2900,
Ungverjaland

Medis International (Bolatice),

Prumyslova 961/16,
Bolatice,

74723,

Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buatpuc EOO/[
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00



France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romaéania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232199 100

Suomi/Finland
Viatris OY

Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmuhuodadar téflur
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.
Pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI: Rivaroxaban Viatris pakkningin inniheldur 6ryggiskort sjuklings sem inniheldur
mikilvegar oryggisupplysingar. Hafou kortid alltaf & pér

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

3. Hvernig nota 4 Rivaroxaban Viatris

4 Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 Rivaroxaban Viatris

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vido hverju pad er notad

Rivaroxaban Viatris inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fulloronum til ad

- koma i veg fyrir blodtappa i blaedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélio.
Leaeknirinn hefur avisad lyfinu vegna pess ad eftir adgerd ertu i aukinni haettu & ad fa blodtappa.

- til a0 medhondla blodtappa 1 blazdum i fotunum (segarek i djapum blaedum) og i @0um lungna
(segarek i lungum) og til a0 fyrirbyggja frekari myndun blodtappa i &2dum i fotum og/eda
lungum.

Rivaroxaban Viatris tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. bad verkar med pvi ad hindra
virkni blédstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til blodtappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

Ekki ma nota Rivaroxaban Viatris

- ef um er ad reeda ofnami fyrir rivaroxabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pt ert med verulega bladingu

- ef pt ert med sjukdom eda astand i einhverju liffeeri likamans sem eykur hattu 4 alvarlegri
bledingu (t.d. magasar, averka eda blaedingu i 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 eda
heparin), nema pegar verid er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu feerd heparin um
®dalegg 1 bla- eda slagad til ad halda honum opnum

- ef pu ert med lifrarsjuikdém sem veldur aukinni heettu 4 bleedingu

- ef pt ert pungud eda med barn a brjosti

Ef eitthvad af pessu 4 vi0 um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Viatris, heldur raeda vid leekninn.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en Rivaroxaban Viatris er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Rivaroxaban Viatris
- ef haetta 4 bledingum er aukin sem getur verid raunin ef um er ad raeda:

. midlungs eda alvarlegan nyrnasjukdoém, 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 Rivaroxaban Viatris*)
. blaedingasjukdom
. mjog hdan blédprysting, an fullneegjandi medferdar
. kvilla i maga eda géornum sem geta leitt til blaedinga, t.d. bolgu i gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakflaedis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda ®xla i maga eda pormum, pvagferum eda kynferum
. @0avandamal i1 augnbotnum (sjonhimnukvillar)
. lungnasjukdoémur par sem berkjurnar hafa vikkad og eru fullar af greftri (bronchiectasis)
eda saga um bledingu i lungum
- ef pu ert med gervihjartaloku
- ef pu veist ad pi ert med sjukdém sem kallast andfosfolipio heilkenni (réskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 blootappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann akvedur hvort geeti
purft ad breyta medferdinni
- ef leknirinn telur ad blodprystingur pinn sé 6stodugur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarlegja blootappa ur lungum pinum.

Adur en medferd med Rivaroxaban Viatris hefst parftu ad greina laekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu 4 vid um pig. Leknirinn mun dkveda hvort pu faerd lyfid og hvort haft verdi nanara
eftirlit med pér.

Ef pu parft ad fara i adgero
- er mjog mikilvagt ad taka Rivaroxaban Viatris 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 menudeyfing til ad draga Gr verkjum):
" er mjog mikilvagt ad taka Rivaroxaban Viatris 4 nakvemlega peim timum sem laeknirinn
hefur sagt til um
. greindu leekninum samstundis fra pvi ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi 1 fotleggjum eda
vandamalum med heegdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad bregdast
vid pvi an tafar.

Born og unglingar
EKKi er maelt meod notkun Rivaroxaban Viatris 10 mg taflna fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.
Fullnagjandi upplysingar um notkun fyrir born og unglinga eru ekki fyrir hendi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Viatris
Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

- Ef pu tekur
. akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazol, voriconazdl, posaconazol),
nema pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar
. ketoconazol toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn

framleidir of mikid magn kortisols)
. akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)
. akvedin veirulyf gegn HIV/alnaemi (t.d. riténavir)
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. onnur lyf sem draga ur blédstorknun (t.d. enoxaparin eda kldpidogrel og K vitamin
hemlar eins og warfarin og acenocoumardl)

. bolgueydandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

. dronedarone, lyf vid oreglulegum hjartslatti

" akvedin lyf til ad medhondla punglyndi (sérhaefoir serdtonin endurupptokuhemlar (SSRI)
eda serotonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, 40ur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta aukist. Laeknirinn mun akveda
hvort pu fair lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért 1 aukinni haettu & saramyndun i maga eda gornum, getur verid ad hann
velji einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vid sarum.

- Ef pu tekur
" akvedin lyf vid flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi
" rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, adur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta verid minnkud. Laeknirinn mun
akveda hvort pu fair Rivaroxaban Viatris og hvort haft verdi nanara eftirlit meo pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma taka Rivaroxaban Viatris ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti. Ef pad er mogulegt ad pu
getir ordid pungud, parftu ad nota drugga getnadarvorn & medan pu tekur Rivaroxaban Viatris. Ef pu
verour pungud & medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi og hann mun akveoda
hvada medferdar pt parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Viatris getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgeef aukaverkun) (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Akio ekki eda hjolid og notid hvorki teeki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Viatris inniheldur lakt6ésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Rivaroxaban Viatris

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hve mikio 4 a0 taka

- Til a0 koma i veg fyrir blodtappa i blaeedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda
hnélio.
Raolagour skammtur er ein 10 mg tafla af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.

- Til ad medhondla blodtappa i blaeedum fota og blédtappa i &dum lungna og til ad fyrirbyggja ad
bloédtappar myndist ad nyju.
Eftir a.m.k. 6 manada meodferd vio bloédtappa er radlagdur skammtur annadhvort ein 10 mg tafla
einu sinni & dag eda ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag. Laeknirinn hefur avisad pér Rivaroxaban
Viatris 10 mg einu sinni 4 dag.

Gleyptu tofluna helst med vatni.

Rivaroxaban Viatris ma taka med eda 4n matar.
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Ef pt att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu reeda vid laekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Viatris. Heegt er ad mylja to6fluna og blanda henni vio vatn eda eplamauk adur en
htin er tekin.

Ef porf krefur getur leknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Viatris t6flu um slongu sem liggur
nidur i maga.

Hvenzer 4 ad taka Rivaroxaban Viatris

Taktu téfluna 4 hverjum degi, svo lengi sem leknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu a0 taka tofluna alltaf & sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir henni.
Laknirinn mun akveda hversu lengi pu parft a0 halda medferd afram.

Til a0 koma 1 veg fyrir blodtappa i blaedum eftir adgerd par sem skipt var um mjadmar- eda hnélid:
Taktu fyrstu t6fluna 6 - 10 klukkustundum eftir adgerdina.

Ef pu hefur gengist undir stora adgerd 4 mjoom attu venjulega ad taka toflurnar i 5 vikur.

Ef bt hefur gengist undir stora adgerd 4 hné attu venjulega ad taka toflurnar i 2 vikur.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Viatris toflur. Of
margar Rivaroxaban Viatris toflur auka heettu a bledingum.

Ef gleymist a0 taka Rivaroxaban Viatris

Ef bt hefur gleymt skammti skaltu taka hann um leid og pti manst eftir pvi. Taktu naestu t6flu daginn
eftir og haltu sidan afram a0 taka t6flu einu sinni 4 dag eins og venjulega.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ef hatt er ad taka Rivaroxaban Viatris
Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Viatris an pess a0 tala vid leekninn fyrst, par sem Rivaroxaban Viatris
kemur i veg fyrir alvarlegt sjukdomsastand.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 0ll lyf getur Rivaroxaban Viatris valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja
Ollum.

Eins og vid 4 um svipud lyf til ad draga ur myndun blodtappa getur Rivaroxaban Viatris valdio
bledingum sem geta hugsanlega verid lifshattulegar. Miklar blaedingar geta leitt til skyndilegs falls
blodprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar blaedingar ef til vill ekki greinilegar.

Greindu lzekninum tafarlaust fra pvi, ef pi fzerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
* Merki um blzedingu

- blaeding i heila eda innan hofudkipu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi i
annarri hlid likamans, uppkdst, flog, skert medvitund og stifni i halsi.
Alvarlegt neyoOarastand. Leitio leknisadstodar tafarlaust!)

- langvarandi eda mikil blaeding

- ovenjulegt mattleysi, preyta, folvi, sundl, hofudverkur, éutskyrdur proti, meedi,
brjostverkur eda hjartadng.

Leaeknirinn gaeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.

¢  Merki um alvarleg viobrogo i huo
- svaesin utbrot sem breidast Ut, bloorur eda sar 4 slimhuo, t.d. { munni eda augum (Stevens-
Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjaviobrogo sem valda atbrotum, hita, bélgu i innri liffeerum, réskunum 4 bl6dmynd og
almennum veikindum (DRESS-heilkenni).
bessar aukaverkanir koma orsjaldan fyrir (hja allt a0 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

210



Merki um alvarleg ofnzemisviobrogo
- proti i andliti, vorum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfidleikar; ofsakladi og
ondunarerfioleikar; skyndilegt blodprystingsfall.
Alvarleg ofnemisviobrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofnamisvidobrogo, p.m.t.
bradaofnamislost; getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru
sjaldgeef (ofsabjugur og ofneemisbjugur, 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)

feekkun raudra bléokorna sem getur leitt til f6lva a hud, mattleysis eda meedi
bleding i maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talid bloo 1 pvagi og
mikil tidableding), blodnasir, bleding i gdmum

bleding i auga (par med talin bleeding i augnhvitu)

blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

hosti med blédugum uppgangi

blaeding i htid eda undir hud

blaeding eftir adgerd

blod eda vokvi seytlar ar skurdsari

proti i Gtlimum

verkir { Gtlimum

truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn dkvedur)
sotthiti

magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, hegdatregda, nidurgangur
lagur blodprystingur (einkenni geta verio sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)
prottleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

utbrot, k1adi 1 had

blodrannsoknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

blaeding i heila eda i hofudkipu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

blaeding i 1id med verkjum og prota

blodflagnafaed (litill fjoldi blodflagna, sem taka patt i storknun blodsins)
ofnamisvidbrogd, p.m.t. i hud

truflun a starfsemi lifrar (getur komio fram i rannséknum sem laeknirinn akvedur)
blodrannsoknir geta synt haekkun 4 bilirabini, heekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjolgun blodflagna

yfirlio

vanlidan

hradari hjartslattur

munnpurrkur

ofsaklaoi

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

bleding i vodva

gallteppa (minnkad gallflae0i), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

gulnun hiidar og augna (gula)

stadbundinn proti

samsdfnun bl6ds (margull) i ndra vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem a&daleggur er
preeddur i slagaed 1 nara (syndargulpur)

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

uppsoéfnun raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna sem veldur bélgu i lungum
(raudkyrningalungnabodlga)
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- nyrnabilun eftir alvarlega blaedingu

- bleding i nyrunum, stundum med blddi 1 pvagi, sem leidir til skerdingar & nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

- aukinn prystingur i vodva i fotlegg eda handlegg eftir blaedingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6dfladi eftir blaedingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding 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 { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Rivaroxaban Viatris
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 4 hverri pynnu eda glasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar téflur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 2 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada hja
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Rivaroxaban Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 10 mg af rivaroxabani.

- Onnur innihaldsefhi eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, laktdsaeinhydrat, natriumkroskarmellési, hypromellosi,
natriumlaurylsulfat og magnesium sterat. Sja kafla 2 ,,Rivaroxaban Viatris inniheldur laktosa og
natrium®.
Filmuhud: makrogol (3350), poly(vinyl alkohol), talkum, titantvioxid (E171), rautt jarnoxid
(E172).

Lysing a utliti Rivaroxaban Viatris og pakkningastserdir
Rivaroxaban Viatris 10 mg filmuhtdadar toflur (t6flur) eru ljosbleikar til bleikar, kringléttar, kuptar
toflur meo snidbrin (5,4 mm i pvermal) merktar ,,RX* & annarri hlid téflunnar og ,,2 4 hinni hlidinni.

ber eru faanlegar i

- pynnupakkningum sem eru i 6skjum med 5, 10, 30 eda 100 filmuhtdudum téflum eda

- stakskammtapynnum i 6skjum med 10 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,98 X 1 eda 100 x 1
filmuhoadri t6flu eda

- glosum med 98, 100 eda 250 filmuhadudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
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Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

Framleioandi

Viatris Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

byskaland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komaéarom,

H-2900,
Ungverjaland

Medis International (Bolatice),

Prumyslova 961/16,
Bolatice,

74723,

Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buatpuc EOO/[]
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge



Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 Tel: +47 66 75 33 00
EirGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH
TnA: +30210 0 100 002 Tel: +43 1 86390
Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 2575 00 Tel: + 351 2141272 00
Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: + 3851 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: + 353 (0) 87 11600 Tel: + 386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421232199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.L Viatris OY

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour i {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhuodadar téflur
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhuoaoar téflur
rivaroxaban

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
bao getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni s¢ ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI: Rivaroxaban Viatris pakkningin inniheldur 6ryggiskort sjuklings sem inniheldur
mikilvaegar éryggisupplysingar. Hafou kortid alltaf & pér

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

Hvernig nota &4 Rivaroxaban Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rivaroxaban Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl

1. Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vido hverju pad er notad

Rivaroxaban Viatris inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fulloronum:

- til a0 koma i veg fyrir blodtappa i heila (heilaslag) og 60rum &dum i likama pinum ef pt ert
med oreglulegan hjartslatt sem kalladur er gattatif an lokusjukdoms.

- til a0 medhondla bldotappa i blaedum i fotunum (segarek i djipum bldedum) og i @0um
lungna (segarek i lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun blodtappa i &dum i fétum
og/eda lungum.

Rivaroxaban Viatris er notad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara med likamspyngd 30 kg eda

meira:

- til a0 medhondla bldotappa og koma 1 veg fyrir endurkomu blédtappa i bldeedum eda
lungnazdum, eftir upphafsmeodferd med stungulyfjum til ad medhdndla bldédtappa 1 a.m.k.

5 daga.

Rivaroxaban Viatris tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. bPad verkar med pvi a0 hindra
virkni blédstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig ur tilhneigingu til blodtappamyndunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

EKki ma nota Rivaroxaban Viatris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu 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 i heila, hefur nylega undirgengist adgerd a heila
eda auga)
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- ef pt tekur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verio er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu faerd heparin um
®dalegg 1 bla- eda slagad til ad halda honum opnum

- ef pu ert med lifrarsjuikdom sem veldur aukinni heettu 4 bleedingu

- ef pt ert pungud eda ert med barn a brjosti

Ef eitthvad af pessu 4 vi0 um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Viatris, heldur raeda vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Rivaroxaban Viatris er notad.

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun Rivaroxaban Viatris
- ef haetta 4 bledingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vio:

. alvarlegan nyrnasjukdom hja fullordonum 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 a0 koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran,
apixaban eda heparin), pegar segavarnarmedferd er breytt eda pu ferd heparin um
x0alegg 1 bla- eda slagae0 til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Viatris®)

. blaedingasjukdom

. mjog haan blodprysting, an fullnegjandi medferdar

. kvilla i maga eda gérnum sem geta leitt til bledinga, t.d. bolgu 1 gornum eda maga eda
bolgu 1 vélinda, t.d. vegna vélindabakfleedis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda &xla i maga eda pormum, pvagferum eda kynfaerum

. @0avandamal i augnbotnum (sjonhimnukvillar)

. lungnasjukdom med utvikkudum lungnapipum fullum af greftri (bronchiectasis), eda
hefur adur fengid bledingu i lunga

- ef pu ert med gervihjartaloku

- ef pu veist ad pu ert med sjukdoém sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 bl6otappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann dkvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni

- ef leeknirinn telur ad blodprystingur pinn sé 0stdougur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til ad fjarlegja blodtappa ur lungum pinum

Adur en medferd med Rivaroxaban Viatris hefst parftu ad greina laekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu 4 vid um pig. Leknirinn mun dkveda hvort pu faerd lyfid og hvort haft verdi nanara
eftirlit med pér.

Ef pbu parft ad fara i adgerd
- er mjog mikilvagt ad taka Rivaroxaban Viatris 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 settur verdi upp maenuleggur eda gerd
manustunga til inndelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga ur verkjum):
- er mjog mikilveegt a0 taka Rivaroxaban Viatris fyrir og eftir inndelingu eda fjarlegingu
manuleggs & ndkvaemlega 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 hagdir eda pvag eftir deyfinguna, pvi ad pa er naudsynlegt ad bregdast
vid pvi an tafar.

Born og unglingar

EKKi er maelt med notkun Rivaroxaban Viatris taflna fyrir bérn med minni likamspyngd en 30 kg.
Fullnagjandi upplysingar um notkun Rivaroxaban Viatris vid abendingum fyrir fullordna eru ekki fyrir
hendi fyrir bérn og unglinga.
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Notkun annarra lyfja samhlida Rivaroxaban Viatris
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

- Ef pu tekur
. akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazol, voriconazdl, posaconazol),
nema pau séu eingdngu til Gtvortis notkunar
" ketoconazol toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn

framleidir of mikid magn kortisols)

" akveoin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

. akvedin veirulyf gegn HIV/alnaemi (t.d. riténavir)

. onnur lyf sem draga ur blodstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin hemlar
eins og warfarin og acenokumarol)

" bolgueyodandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

. dronedarone, lyf vio oreglulegum hjartsleetti

] akvedin lyf til a0 medhondla punglyndi (sérhaefdir serétonin endurupptokuhemlar (SSRI)
e0a serotonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, 4dur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta aukist. Leeknirinn mun dkveda hvort
pu fair 1yfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért 1 aukinni heettu 4 saramyndun i maga eda gérnum, getur verid ad hann
velji einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vio sarum.

- Ef pu tekur
. akvedin lyf vio flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattirulyf vid punglyndi
= rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, 4dur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta verid minnkud. Laeknirinn mun
akveda hvort pu fair Rivaroxaban Viatris og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma taka Rivaroxaban Viatris ef pt ert pungud eda med barn & brjosti. Ef pad er mogulegt ad pu
getir ordid pungud, parftu ad nota drugga getnadarvorn 4 medan pu tekur Rivaroxaban Viatris. Ef pu
verdur pungud a medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja lekninum fra pvi og hann mun dkveda
hvada medferdar ph parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Viatris getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlioi (sjaldgef aukaverkun) (sja
kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Akid ekki, hjolid eda notid teeki eda vélar ef pessi einkenni
koma fram.

Rivaroxaban Viatris inniheldur laktésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Rivaroxaban Viatris

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

b1 verdur ad taka Rivaroxaban Viatris med mat.
Gleyptu toflurnar, helst med vatni.
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Ef pt att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu reeda vid laekni pinn um adrar leidir til ad
taka Rivaroxaban Viatris. Heegt er ad mylja tofluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk rétt adur en
htin er tekin. Borda skal mat strax & eftir blondunni.

Ef porf krefur getur leknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Viatris t6flu um slongu sem liggur
nidur i maga.

Hve mikid a a0 taka

Fullordnir

- Til ad fyrirbyggja blootappa i heila (heilaslag) og i 60rum a&dum likamans.
Radlagdur skammtur er ein 20 mg tafla af Rivaroxaban Viatris einu sinni & dag.
Ef pu ert med nyrnasjikdom er skammturinn ef til vill minnkadur nidur i eina 15 mg toflu af
Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.
Ef pu parft ad gangast undir adgerd til ad opna stifladar @dar 1 hjartanu (kransedavikkun med
isetningu stodnets) er takmorkud reynsla af pvi ad minnka skammtinn i eina 15 mg t6flu af
Rivaroxaban Viatris einu sinni & dag (eda eina 10 mg t6flu af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4
dag ef nyru pin starfa ekki edlilega) asamt lyfi sem verkar hamlandi & bl6dflogur, svo sem
klopidogreli.

- Til a0 medhondla blodtappa i blaeedum fota og blédtappa i @dum lungna og til ad fyrirbyggja ad
bléotappar myndist ad nyju.
Radlagdur skammtur er ein 15 mg tafla af Rivaroxaban Viatris tvisvar & dag fyrstu 3 vikurnar.
Eftir 3 vikna medferd, er radlagdur skammtur ein 20 mg tafla af Rivaroxaban Viatris einu sinni
a dag.
Eftir a.m.k. 6 ménada medferd vid blodtappa geaeti leeknirinn akvedid ad halda medferd afram
med annadhvort einni 10 mg t6flu einu sinni 4 dag eda einni 20 mg téflu einu sinni 4 dag.
Ef pu ert med nyrnavandamal og tekur eina 20 mg t6flu af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag,
geeti leknirinn akvedid ad minnka medferdarskammtinn eftir 3 vikur i eina 15 mg t6flu af
Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag ef heettan 4 bleedingum er meiri en haettan 4 ad fa annan
blodtappa.

Born og unglingar

Skammturinn af Rivaroxaban Viatris fer eftir likamspyngd og er reiknadur ut af laekninum.

= Radlagdur skammtur fyrir bérn og unglinga med likamspyngd fra 30 kg og til innan vio 50 kg er
ein tafla af Rivaroxaban Viatris 15 mg einu sinni 4 dag.

= Rédlagour skammtur fyrir bérn og unglinga med likamspyngd 50 kg eda meira er cin tafla af
Rivaroxaban Viatris 20 mg einu sinni a dag.

Taka skal hvern skammt af Rivaroxaban Viatris med drykk (t.d. vatni eda dvaxtasafa) medan & maltid

stendur. Taka skal toflurnar & hverjum degi, nokkurn veginn 4 sama tima. bad er g60 hugmynd ad

stilla vekjaraklukku til &aminningar. Foreldrar og umoénnunaradilar: fylgist med barninu til ad tryggja

ad allur skammturinn sé tekinn.

bar sem skammturinn af Rivaroxaban Viatris byggist 4 likamspyngd er mikilvaegt ad mata i komur til
laeknisins par sem hugsanlega parf ad adlaga skammtinn pegar pyngdin breytist.

Aldrei adlaga sjalf/ur skammtinn af Rivaroxaban Viatris. Laeknirinn mun adlaga skammtinn ef &
parf ad halda.

Ekki ma skipta t6flunni til ad gefa hluta af t6fluskammtinum. Ef gefa parf minni skammt skal nota
lyfjaformid mixtarukyrni, dreifu. Handa bérnum og unglingum sem geta ekki kyngt toflum 1 heilu
lagi skal nota mixtarukyrni, dreifu.

Ef mixtura, dreifa er ekki til ma mylja Rivaroxaban Viatris téfluna og blanda vid vatn eda eplamauk
rétt fyrir notkun. Neyta skal matar tafarlaust eftir ad pessi blanda er notud. Ef 4 parf ad halda getur
leeknirinn einnig gefid mulda Rivaroxaban Viatris t6flu med magasondu.
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Ef pu spytir skammtinum 1t tr pér eda kastar upp

- minna en 30 minitum eftir toku Rivaroxaban Viatris, skaltu taka nyjan skammt.

- meira en 30 minatum eftir toku Rivaroxaban Viatris, skaltu ekki taka nyjan skammt. I
sliku tilviki skaltu taka naesta skammt af Rivaroxaban Viatris 4 venjulegum tima.

Hafou samband vid lekninn ef pu spytir endurtekio ut ar pér skammtinum eda kastar upp eftir
toku Rivaroxaban Viatris.

Hvenzer 4 ad taka Rivaroxaban Viatris

Taktu téflurnar & hverjum degi, svo lengi sem laknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu ad taka toflurnar alltaf 4 sama tima 4 hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir pvi.
Laeknirinn mun akveda hversu lengi pt parft ad halda meoferd afram.

Til a0 koma 1 veg fyrir blodtappa i heila (heilaslag) og 60rum a@dum likamans:
Ef naudsynlegt er ad leidrétta hjartslatt pinn med adgerd sem nefnist rafvending/lyfjavending skalt pi
taka Rivaroxaban Viatris 4 peim tima sem laeknirinn meelir fyrir um.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Viatris
Fullordnir, bérn og unglingar:

- Ef pti tekur eina 20 mg t6flu eda eina 15 mg toflu einu sinni 4 dag og hefur gleymt skammti,
skaltu taka hann um leid og ptl manst eftir pvi. Taktu ekki meira en eina t6flu 4 einum degi til ad
bata upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Taktu naestu t6flu daginn eftir og haltu sidan afram ao
taka toflu einu sinni 4 dag eins og venjulega.

Fullordnir

- Ef pu tekur eina 15 mg toflu tvisvar 4 dag og hefur gleymt skammti, skaltu taka hann um leid
og pu manst eftir pvi. Taktu ekki meira en tvaer 15 mg toflur 4 einum degi. Ef pu gleymir
skammti getur pu tekid tveer 15 mg toflur saman og pannig tekid tveer toflur (30 mg) sama
daginn. Daginn eftir skaltu halda afram ad taka eina 15 mg t6flu tvisvar & dag eins og venjulega.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Viatris toflur. Of
margar Rivaroxaban Viatris toflur auka heaettu 4 bleedingum.

Ef heett er a0 taka Rivaroxaban Viatris

Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Viatris an pess a0 tala vid leekninn fyrst, par sem Rivaroxaban Viatris

medhondlar og kemur i veg fyrir alvarlegt sjikdomsastand.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vio 4 um 0ll lyf getur Rivaroxaban Viatris valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja
ollum.

Eins og vid 4 um svipud lyf til ad draga ir myndun blodtappa getur Rivaroxaban Viatris valdio

bledingum sem geta hugsanlega verio lifshattulegar. Miklar blaedingar geta leitt til skyndilegs falls i
blodprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar blaedingar ef til vill ekki greinilegar.
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Greindu lzekninum tafarlaust fra pvi, ef pi fzerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
¢  Merki um blaedingu
- blaeding i heila eda innan hofudkipu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi i
annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifni 1 halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leiti0 leknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikil bleding
- ovenjulegt mattleysi, preyta, folvi, sundl, hofudverkur, éutskyrdur proti, maedi,
brjostverkur eda hjartadng.
Leaeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta meodferdinni.

¢  Merki um alvarleg viobrogo i hio
- svesin Utbrot sem breidast ut, blodrur eda sar 4 slimhao, t.d. { munni eda augum (Stevens-
Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjaviobrogo sem valda utbrotum, hita, bélgu 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 ofnzemisviobrogo
- proti i andliti, vérum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfioleikar; ofsaklaodi og
ondunarerfidleikar; skyndilegt blodprystingsfall.
Alvarleg ofneemisviobrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofneemisviobrogd, p.m.t.
bradaofnamislost; getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru
sjaldgeef (ofsabjugur og ofnemisbjugur, geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 100
einstaklingum).

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir sem koma fram hja fullordnum, bérnum og

unglingum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
feekkun raudra bléokorna sem getur leitt til folva a hud, mattleysis eda meedi

- blaeding i maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talio blod i pvagi og
mikil tidableding), blodnasir, bleding i gdmum

- blaeding i auga (par med talin bleeding i augnhvitu)

- blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

- hosti med blodugum uppgangi

- blaeding i htid eda undir hud

- bleding eftir adgerd

- blod eda vokvi seytlar ar skurdsari

- proti i Gtlimum

- verkir { Gtlimum

- truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn dkvedur)

- sotthiti

- magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, hegdatregda, nidurgangur

- lagur blodprystingur (einkenni geta verio sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)

- prottleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

- utbrot, k1adi 1 hud

- blodrannsoknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- blaeding i heila eda 1 hofudkipu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

- blaeding i 1id med verkjum og prota

- blodflagnafaed (litill fjoldi blodflagna, sem taka patt i storknun blodsins)

- ofnemisvidbrogd, p.m.t. i hud

- truflun a starfsemi lifrar (getur komid fram i rannséknum sem leknirinn dkvedur)

- blodrannsoknir geta synt haekkun 4 bilirabini, heekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjolgun blodflagna

- yfirlio

- vanlidan
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- hradari hjartslattur
- munnpurrkur
- ofsakladi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- bleding 1 vodva

- gallteppa (minnkad gallflae0i), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

- gulnun htidar og augna (gula)

- stadbundinn proti

- samsOfnun blods (margull) i nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem &daleggur er
preeddur i slagae0 i nara (syndargulpur)

Koma érsjaldan fyrir (geta komio 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 azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
nyrnabilun eftir alvarlega blaedingu

- bleding i nyrunum, stundum med bloodi i pvagi, sem leidir til skerdingar a nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

- aukinn prystingur 1 vodva i fotlegg eda handlegg eftir bledingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6dfladi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Aukaverkanir hji bérnum og unglingum
Y firleitt voru aukaverkanir sem komu fram hja bérnum og unglingum sem fengu medferd med

rivaroxabani svipadar og hja fulloronum 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

- blddnasir

- uppkost

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- hradari hjartslattur

- blodrannsoknir geta synt haekkadan gallrauda (galllitarefni)

- blooflagnafaed (litill fjoldi blodflagna sem eru frumur sem hjalpa til vid blodstorknun)
- miklar tidablaedingar

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- bloéorannsoknir geta synt haekkun 4 undirflokki gallrauda (beinn gallraudi, galllitarefni)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rivaroxaban Viatris

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 4 hverri pynnu eda glasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Muldar t6flur
Muldar téflur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 2 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur 15 mg eda 20 mg af rivaroxabani.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, laktosaeinhydrat, natriumkroskarmelldsi, hypromellosi,
natriumlaurylstlfat og magnesium sterat. Sja kafla 2 ,,Rivaroxaban Viatris inniheldur laktosa og
natrium®.
Filmuhud: makrogol (3350), poly(vinyl alkohol), talkum, titantvioxid (E171), rautt jarnoxid
(E172).

Lysing 4 utliti Rivaroxaban Viatris og pakkningastaeroir
Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhudadar toflur (téflur) eru bleikar til raudbrunar, kringléttar, kaptar
toflur, med snidbruan (6,4 mm i pvermal) merktar ,,RX* & annarri hlid t6flunnar og ,,3* & hinni hlidinni.

ber eru faanlegar i

- pynnupakkningum sem eru i 6skjum med 14, 28, 30, 42, 98 eda 100 filmuhududum téflum eda

- stakskammtapynnum i 6skjum med 14 x 1,28 x 1,30x 1,42 x1,50x 1,98 x 1 eda 100 x 1
filmuhudadri téflu eda

- glosum med 30, 98, 100 eda 250 filmuhududum téflum.

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtidadar t6flur (t6flur) eru raudbrunar, kringléttar, kiptar to6flur med
snidbran (7,0 mm i pvermal) merktar ,,RX* 4 annarri hlid t6flunnar og ,,4* & hinni hlidinni.

ber eru faanlegar i

- pynnupakkningum sem eru i 6skjum med 14, 28, 30, 98 eda 100 filmuhtdudum t6flum eda

- stakskammtapynnum i 6skjum med 14 X 1,28 x 1,30x 1,50 % 1,90 x 1,98 x 1 eda 100 x 1
filmuhtoadri t6flu eda

- glosum med 30, 98, 100 eda 250 filmuhtidudum t6flum eda

- dagatalspynnupakkningum meo 14, 28 eda 98 filmuhtoudum toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

Framleioandi

Viatris Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,
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61352,
byskaland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,
Dublin 13,
Irland

Medis International (Bolatice),

Prumyslova 961/16,
Bolatice,

74723,

Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418



Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U. Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: +351 21 41272 00
Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: + 385123 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: + 353 (0) 87 11600 Tel: + 386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.0.

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 232199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.L Viatris OY

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris STA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {MM/AAAA}.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhuoadar toflur
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhuodadar toflur

Pakkning fyrir upphafsmeofero
Ekki til notkunar handa bérnum.
rivaroxaban

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur 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 a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum.

bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

ARIDANDI: Rivaroxaban Viatris pakkningin inniheldur 6ryggiskort sjuklings sem inniheldur
mikilvegar 6ryggisupplysingar. Hafou kortid alltaf & pér

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

SR LD

1.

Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

Hvernig nota 4 Rivaroxaban Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rivaroxaban Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Rivaroxaban Viatris og vido hverju pad er notad

Rivaroxaban Viatris inniheldur virka efnid rivaroxaban og er notad hja fulloronum:

til a0 medhondla bldéotappa i blaedum i fotunum (segarek i djapum blaedum) og i @dum
lungna (segarek i lungum) og til ad fyrirbyggja frekari myndun blodtappa i &20um i fotum
og/eda lungum.

Rivaroxaban Viatris tilheyrir flokki lyfja sem nefnast segavarnarlyf. Pad verkar med pvi ad hindra
virkni blodstorkupattar (pattur Xa) og dregur pannig Ur tilhneigingu til blodtappamyndunar.

2.

Adur en byrjad er ad nota Rivaroxaban Viatris

EkKki ma nota Rivaroxaban Viatris

ef um er ad reda ofnaemi fyrir rivaroxabani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

ef pt ert med verulega blaedingu

ef pu ert med sjukdom eda astand i einhverju liffeeri likamans sem eykur haettu 4 alvarlegri
blaedingu (t.d. magasar, averka eda blaedingu 1 heila, hefur nylega undirgengist adgerd a heila
eda auga)
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- ef pt tekur lyf til ad koma i veg fyrir blodtappamyndun (t.d. warfarin, dabigatran, apixaban eda
heparin), nema pegar verio er ad breyta um segavarnarmedferd eda pegar pu faerd heparin um
®dalegg 1 bla- eda slagad til ad halda honum opnum

- ef pu ert med lifrarsjikdém sem veldur aukinni haettu 4 bleedingu

- ef pt ert pungud eda med barn a brjosti

Ef eitthvad af pessu 4 vi0 um pig attu ekki ad taka Rivaroxaban Viatris, heldur raeda vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Rivaroxaban Viatris er notad.

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun Rivaroxaban Viatris
- ef haetta 4 bledingum er aukin sem getur verid i tilfellum eins og vio:

. alvarlegan nyrnasjukdom, par sem nyrnastarfsemi getur haft ahrif & 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
®dalegg 1 bla- eda slagzd til ad halda honum opnum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Rivaroxaban Viatris*)
. bledingasjukdém
. mjog hdan blodprysting, an fullnegjandi medferdar
. kvilla i maga eda géornum sem geta leitt til bledinga, t.d. bolgu 1 gérnum eda maga eda
bolgu i vélinda, t.d. vegna vélindabakflaedis (kvilli par sem magainnihald gengur upp i
vélindad) eda @xla i maga eda pormum, pvagfeerum eda kynfeerum
. @davandamal 1 augnbotnum (sjonhimnukvillar)
. lungnasjukdém med utvikkudum lungnapipum fullum af grefiri (bronchiectasis), eda
hefur 40ur fengid bledingu i lunga
- ef pu ert med gervihjartaloku
- ef pt veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6naemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 bl6otappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann akvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni
- ef leeknirinn telur ad blodprystingur pinn sé ostdougur eda ef fyrirhugad er ad beita annarri
medferd eda skurdadgerd til a0 fjarleegja blootappa ur lungum pinum

Adur en medferd med Rivaroxaban Viatris hefst parftu ad greina lzekninum fra pvi ef eitthvad af
ofangreindu 4 vio um pig. Laeknirinn mun dkveda hvort pt faerd lyfid og hvort haft verdi nanara
eftirlit med pér.

Ef pu parft ao fara i adgero
- er mjog mikilveegt a0 taka Rivaroxaban Viatris fyrir og eftir adgerdina, 4 ndkvaemlega peim
timum sem laknirinn hefur sagt til um
- Ef adgerdin sem pu gengst undir mun fela i sér ad settur verdi upp manuleggur eda gerd
manustunga til inndelingar (t.d. utanbastsdeyfing eda manudeyfing til ad draga ur verkjum):
- er mjog mikilvaegt ad taka Rivaroxaban Viatris fyrir og eftir inndalingu eda fjarlegingu
meanuleggs 4 ndkvaemlega peim timum sem laeknirinn hefur sagt til um
- greindu leekninum samstundis fra pvi ef pt 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 Rivaroxaban Viatris pakkningar fyrir upphafsmedferd fyrir born og
unglinga yngri en 18 ara par sem hun er sérstaklega @tlud til upphafsmedferdar hja fullordnum og
hentar ekki bornum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Rivaroxaban Viatris

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfseoils.
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- Ef bu tekur

. akvedin lyf vio sveppasykingum (t.d. fluconazdl, itraconazol, voriconazdl, posaconazol),
nema pau séu eingdéngu til utvortis notkunar
" ketoconazol toflur (notadar til ad medhdndla Cushings heilkenni, pegar likaminn

framleidir of mikid magn kortiséls)

. akvedin syklalyf (t.d. clarithromycin, erythromycin)

" akveoin veirulyf gegn HIV/alnaemi (t.d. ritonavir)

. onnur lyf sem draga ur blodstorknun (t.d. enoxaparin, klopidogrel eda K vitamin hemlar
eins og warfarin og acenokumarol)

. bolgueyoandi verkjalyf (t.d. naproxen eda asetylsalisylsyra)

. dronedarone, lyf vid 6reglulegum hjartslatti

. akvedin lyf til ad meohondla punglyndi (sérhaefoir serdtonin endurupptokuhemlar (SSRI)
eda serotonin noradrenalin endurupptokuhemlar (SNRI))

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vido um pig, greindu leekninum pa fra pvi, adur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta aukist. Leeknirinn mun akveda hvort
pu fair lyfid og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Telji leeknirinn ad pu sért i aukinni haettu & saramyndun i maga eda gdérnum, getur verid ad hann
velji einnig ad nota fyrirbyggjandi medferd vio sarum.

- Ef pu tekur
. akvedin lyf vid flogaveiki (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vido punglyndi
. rifampicin, syklalyf

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig, greindu lzekninum pa fra pvi, 4dur en pu tekur
Rivaroxaban Viatris, par sem ahrif Rivaroxaban Viatris geta verid minnkud. Laeknirinn mun
akveda hvort pu fair Rivaroxaban Viatris og hvort haft verdi nanara eftirlit med pér.

Meodganga og brjéstagjof

Ekki ma taka Rivaroxaban Viatris ef pt ert pungud eda med barn & brjosti. Ef pad er mogulegt ad pu
getir ordid pungud, parftu ad nota drugga getnadarvérn & medan pu tekur Rivaroxaban Viatris. Ef pu
verdur pungud a medan pu tekur lyfid skaltu tafarlaust segja lekninum fra pvi og hann mun akveda
hvada medferdar pt parfnast.

Akstur og notkun véla

Rivaroxaban Viatris getur valdid sundli (algeng aukaverkun) eda yfirlidi (sjaldgaef aukaverkun) (sja
kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Akid ekki eda hjolid og notid hvorki taeki né vélar ef pessi
einkenni koma fram.

Rivaroxaban Viatris inniheldur lakt6ésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Rivaroxaban Viatris

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

b1 verdur ad taka Rivaroxaban Viatris med mat.
Gleyptu toflurnar, helst med vatni.

Ef pu att i erfidleikum med ad gleypa tofluna heila skaltu reeda vid laekni pinn um adrar leidir til ad

taka Rivaroxaban Viatris. Haegt er ad mylja t6fluna og blanda henni vid vatn eda eplamauk rétt adur en
hun er tekin. Borda skal mat strax a eftir blondunni.
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Ef porf krefur getur laeknirinn einnig gefid pér mulda Rivaroxaban Viatris t6flu um slongu sem liggur
nidur i maga.

Hve mikio 4 a0 taka

Radlagdur skammtur er ein 15 mg tafla af Rivaroxaban Viatris tvisvar a dag fyrstu 3 vikurnar. Eftir

3 vikna medferd, er radlagdur skammtur ein 20 mg tafla af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag.
Rivaroxaban Viatris 15 mg og 20 mg pakkning fyrir upphafsmedferd er eingdngu til notkunar 4 fyrstu
4 vikum medferdarinnar.

begar lokid hefur verid vid pessa pakkningu heldur medferd afram med Rivaroxaban Viatris 20 mg
einu sinni 4 dag samkvamt fyrirmaelum laeknisins.

Ef bt ert med nyrnavandamal geeti leeknirinn akvedid ad minnka medferdarskammtinn eftir 3 vikur i
eina 15 mg toflu af Rivaroxaban Viatris einu sinni 4 dag ef haettan 4 bledingum er meiri en heettan a
a0 fa annan blodtappa.

Hvenzer 4 ad taka Rivaroxaban Viatris

Taktu toflurnar 4 hverjum degi, svo lengi sem leeknirinn segir pér ad gera pad.

Reyndu a0 taka toflurnar alltaf & sama tima & hverjum degi, en pad hjalpar pér ad muna eftir pvi.
Laknirinn mun dkveda hversu lengi pu parft ad halda medferd afram.

Ef tekinn er steerri skammtur en meaelt er fyrir um
Hafdu tafarlaust samband vid lekninn ef pu hefur tekid of margar Rivaroxaban Viatris toflur. Of
margar Rivaroxaban Viatris toflur auka heettu a bledingum.

Ef gleymist ad taka Rivaroxaban Viatris
- Efpt tekur eina 15 mg toflu tvisvar 4 dag og hefur gleymt skammti, skaltu taka hann um leid
og pti manst eftir pvi. Taktu ekki meira en tvaer 15 mg toflur 4 einum degi. Ef pu gleymir
skammti getur pu tekio tveer 15 mg toflur saman og pannig tekid tver toflur (30 mg) sama
daginn. Daginn eftir skaltu halda 4fram ad taka eina 15 mg toflu tvisvar 4 dag eins og
venjulega.

- Efpu tekur eina 20 mg t6flu einu sinni 4 dag og hefur gleymt skammti, skaltu taka hann um
leid og b manst eftir pvi. Taktu ekki meira en eina toflu 4 einum degi til ad baeta upp toflu
sem gleymst hefur ad taka. Taktu nastu toflu daginn eftir og haltu sidan afram ad taka toflu
einu sinni 4 dag eins og venjulega.

Ef hatt er ad taka Rivaroxaban Viatris
Ekki heetta ad taka Rivaroxaban Viatris 4n pess a0 tala vid leekninn fyrst, par sem Rivaroxaban Viatris

medhondlar og kemur i veg fyrir alvarlegt sjukdémsastand.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur Rivaroxaban Viatris valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja
ollum.

Eins og vid 4 um svipud lyf til ad draga ur myndun blédtappa getur Rivaroxaban Viatris valdid

bledingum sem geta hugsanlega verid lifshaettulegar. Miklar bleedingar geta leitt til skyndilegs falls i
blodprystingi (lost). I sumum tilvikum eru pessar bleedingar ef til vill ekki greinilegar.
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Greindu lzekninum tafarlaust fra pvi, ef pi fzerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
¢  Merki um blaedingu
- blaeding i heila eda innan hofudkipu (medal einkenna geta verid hofudverkur, mattleysi i
annarri hlid likamans, uppkost, flog, skert medvitund og stifni 1 halsi.
Alvarlegt neydarastand. Leiti0 leknisadstodar tafarlaust!)
- langvarandi eda mikil bleding
- ovenjulegt mattleysi, preyta, folvi, sundl, hofudverkur, éutskyrdur proti, maedi,
brjostverkur eda hjartadng.
Leaeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta meodferdinni.

¢  Merki um alvarleg viobrogo i hio
- svesin Utbrot sem breidast ut, blodrur eda sar 4 slimhao, t.d. { munni eda augum (Stevens-
Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju).
- lyfjaviobrogo sem valda utbrotum, hita, bélgu 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 ofnzemisviobrogo
- proti i andliti, vérum, munni, tungu eda koki; kyngingarerfioleikar; ofsaklaodi og
ondunarerfidleikar; skyndilegt blodprystingsfall.
Alvarleg ofneemisvidbrogd koma orsjaldan fyrir (bradaofneemisvidobrogd, p.m.t.
bradaofnamislost;getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum) eda eru
sjaldgeef (ofsabjugur og ofneemisbjigur, geta komio 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)
feekkun raudra bléokorna sem getur leitt til félva a hud, mattleysis eda meedi

- blaeding i maga eda gdrnum, bleding fra pvag- eda kynfaerum (par med talio blod i pvagi og
mikil tidableding), blodnasir, bleding i gdmum

- bleding i auga (par med talin bleeding i augnhvitu)

- blaeding i vef eda i likamshol (margull, marblettir)

- hosti med blodugum uppgangi

- bleding i htid eda undir hud

- bleding eftir adgerd

- blod eda vokvi seytlar ar skurdsari

- proti i Gtlimum

- verkir { Gtlimum

- truflun & starfsemi nyrna (getur komid fram i rannséknum sem laknirinn dkvedur)

- sotthiti

- magaverkur, meltingartruflanir, 6gledi eda uppkdst, hegdatregda, nidurgangur

- lagur blodprystingur (einkenni geta verio sundl eda yfirlid pegar stadid er upp)

- prottleysi og orkuleysi (mattleysi, preyta), hofudverkur, sundl

- utbrot, k1adi 1 hud

- blodrannsoknir geta synt aukningu akvedinna lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- blaeding i heila eda 1 hofudkipu (sja hér fyrir ofan, merki um blaedingu)

- blaeding i 1id med verkjum og prota

- blodflagnafaed (litill fjoldi blodflagna, sem taka patt i storknun blodsins)

- ofnemisvidbrogd, p.m.t. i hud

- truflun a starfsemi lifrar (getur komid fram i rannséknum sem leknirinn dkvedur)

- blodrannsoknir geta synt haekkun 4 bilirabini, heekkun dkvedinna ensima i brisi eda lifur eda
fjolgun blodflagna

- yfirlio

- vanlidan
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- hradari hjartslattur
- munnpurrkur
- ofsakladi

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- bleding 1 vodva

- gallteppa (minnkad gallflae0i), lifrarbolga, p.m.t. lifrarfrumuskemmdir

- gulnun htidar og augna (gula)

- stadbundinn proti

- samsOfnun blods (margull) i nara vegna vandamala vid hjartaadgerd par sem &daleggur er
preeddur i slagae0 i nara (syndargulpur)

Koma érsjaldan fyrir (geta komio 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 azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
nyrnabilun eftir alvarlega blaedingu

- bleding i nyrunum, stundum med bloodi i pvagi, sem leidir til skerdingar a nyrnastarfsemi
(nyrnakvilli sem tengist segavarnarlyfjum)

- aukinn prystingur 1 vodva i fotlegg eda handlegg eftir bledingu, sem veldur verk, bolgu,
breytingu & skynjun, dofa eda 16mun (skert bl6dfladi eftir bleedingu (rymisheilkenni))

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rivaroxaban Viatris
Geymi0 lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 4 hverri pynnu eda glasi
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Muldar t6flur
Muldar téflur eru stodugar i vatni eda eplamauki i allt ad 2 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada hja
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rivaroxaban Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er rivaroxaban. Hver tafla inniheldur annadhvort 15 mg eda 20 mg af
rivaroxabani.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: drkristalladur sellulosi, laktdsaeinhydrat, natriumkroskarmellési, hypromellosi,
natriumlaurylsulfat og magnesium sterat. Sja kafla 2 ,,Rivaroxaban Viatris inniheldur laktosa og
natrium®.
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Filmuhud: makrogol (3350), poly(vinyl alkohol), talkum, titantvioxid (E171), rautt jarnoxid
(E172).

Lysing 4 utliti Rivaroxaban Viatris og pakkningastaeroir

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru bleikar til raudbrunar, kringléttar, kiptar
toflur, med snidbruan (6,4 mm i pvermal) merktar ,,RX* & annarri hlid t6flunnar og ,,3* & hinni hlidinni.
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmuhtidadar toflur (t6flur) eru raudbrunar, kringlottar, kiptar to6flur med
snidbran (7,0 mm i pvermal) merktar ,,RX* 4 annarri hlid t6flunnar og ,,4* & hinni hlidinni.

4 vikna pakkning fyrir upphafsmeoferd: hver pakkning af 49 filmuhtdudum téflum til notkunar a
fyrstu 4 vikum medferdarinnar inniheldur:

Eina 6skju sem inniheldur 42 filmuhtidadar toflur af 15 mg rivaroxabani (prjar pynnupakkningar med
14 x 15 mg t6flum med myndum af s61 og tungli) og eina 6skju med 7 x 20 mg rivaroxaban
filmuhtududum toflum (merktur med dagur 22, dagur 23, dagur 24, dagur 25, dagur 26, dagur 27 og
dagur 28).

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

Framleioandi

Viatris Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

byskaland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom,

H-2900,
Ungverjaland

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

frland

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bovarapus
Buatpuc EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOQ
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romaéania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232199 100

Suomi/Finland



Viatris Italia S.r.l. Viatris OY

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Kvmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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